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I.GIRIS

Romatoid artrit (RA), tiim sinoviyal eklemleri etkileyebilen kiigiik eklemler
basta olmak iizere kronik inflamatuvar bir artrit tablosuyla seyreder. Prevalansi
%0,4- 1.2 civarindadir. Yillik insidans: yaklagik 100.000’de 35 civarindadir.
Kadinlarda 3 kat daha sik goriilmektedir (1). Hastalarin baslangi¢ yasi 35- 50
yaslar1 arasindadir (2). Hastalik ¢ogunlukla sinsi baslar. Kii¢iik eklemleri tutan
simetrik, eroziv poliartrit varligi, tipik eklem tutulumudur. En sik tuttugu
eklemler, el- el bilegi, dirsekler, omuzlar, ayak- ayak bilegi ve nadiren de
temporomandibuler eklem ve servikal omurgadir. Hastaligin ilerleyen
donemlerinde, yeterli tedavi almayan hastalarda 6zellikle el eklemlerinde ciddi
deformiteler gelisebilir (3). RA siklikla eklem sinovyumunu etkilese de, hastalarin
yaklagik %40°lik kisminda hastaligin baglangic donemi veya seyri esnasinda
ekstra-artikiiler tutulumlar da ortaya c¢ikabilir (4). Genitoiiriner sistem,
gastrointestinal sistem, cilt, géz, kardiyak, pulmoner, nérolojik ve renal
tutulumlar yapabilmektedir (5). Hastaligin etiyopatogenezinde bir¢ok faktor rol
oynamaktadir. Genetik faktorler, eklem kikirdagi ve sinovyuma karsi gelistirilen
otoimmiinite, enfeksiy6z ajanlar ve bunlarla tetiklenen patojenik ve immiin
inflamatuvar  yanitlar ve proinflamatuvar sitokinlerin  regiilasyonundaki
bozukluklar gibi bir¢ok faktér bulunmaktadir (6).

Hastaligin inflamatuvar temeli, hastalarin saglikli popiilasyona kiyasla
fiziksel olarak daha az aktif olmasina sebep olmaktadir (7). RA hastalar
cogunlukla sedanter hayati tercih etseler de, egzersizler hastanin fonksiyonel
durumuna ve hastalifinin aktivitesine gore diizenlenirse tedavide biiyiik fayda
saglamaktadir. Romatoid artritli hastalarda temel hedef; eklem hareket
acikliklarmi korumak, fiziksel fonksiyonu daha iyi hale getirmek, hastalik
aktivitesini- agriy1 azaltmak ve yasam kalitesini artirmaktir. Tiim bu parametreler
dogrudan veya dolayli uykunun Kalitesini de iyilestirerek uyku bozuklugu
tedavisinde yarar saglamaktadir (8,9).



Irisin bir miyokin olarak biiyiik oranda iskelet kasindan fiziksel aktiviteye
cevap olarak salinir. Hiicre zarindaki fibronektin tip Il domain 5 (FNDC5)
transmembran bir proteindir ve ckstraseliiler kisminin kesilmesiyle kana
salimmaktadir (10). Kas-iskelet sisteminde, endokrin sistem, sinir sistemi ve
immiin sistemde diizenleyici rolii mevcuttur (11,12). Irisin, dolasima girdikten
sonra beyaz yag dokusunda (BYD) uncoupling protein 1 (UCP1) ekspresyonunu
artirarak beyaz yag dokusunun kahverengi yag dokusuna donilisiimiini
saglamaktadir (13). Beyaz yag dokusunda UCPI1 ekspresyonunun artisi; enerji
tilketimini artirir ve termogenezisi indiikler (14). Dolagimdaki irisin seviyelerinin
viicut kiitle indeksi (VKI) ve yagsiz viicut kitlesi ile pozitif yonde korelasyon
gosterdigi kaydedilmistir (15). Sarkopenik bireylerde ise daha diisiik irisin

seviyelerinin oldugu goézlenmistir (16).

Beyin kaynakli norotrofik faktor (BDNF), noronal biiylime ve plastisite
dahil olmak iizere sinir sistemi fonksiyonunda bir ¢ok 6nemli rol oynayan sinir
biiylime faktorii norotrofin ailesinin tyesidir (17). BDNF, néronun hayatta
kalmasinm1 destekler, filizlenmeyi arttirir, noronlar1 korur, 6grenme ve hafizanin
gesitli boliimlerinde rol oynar (18). Noronal devamlilik ve farklilasma tizerindeki
etkilerine ek olarak, BDNF sinaptik giiciin diizenlenmesinde de rol oynar (19).
Hareketsiz davranis, iskelet kaslari tarafindan miyokinlerin (irisin gibi) iiretimini
azaltarak, beyindeki BDNF seviyelerindeki azalmaya katki saglar (20). Yapilan
caligmalar, egzersizle beyinde BDNF ekspresyonunun arttigini, bu durumun da
hafiza ve biligsel fonksiyonlara olumlu yonde katki sagladigimi gostermistir
(21,22).

Calismamizin amaci aerobik egzersizin RA hastalarinda uyku kalitesi,
yorgunluk, yasam kalitesi, depresyon, serum BDNF ve irisin diizeyleri iizerine

etkisini belirlemektedir.



Il. GENEL BILGILER

2.1 ROMATOID ARTRIT
2.1.1 TANIM

'Romatoid artit (RA), etiyolojisi net olmayan, eklem ve cevresindeki
dokularda erozyon ve deformitelere neden olarak eklemlerde agri ve
enflamasyona sebep olan kronik otoimmiin bir hastaliktir (4). RA, primer hedefi
olan sinovyal eklemleri siklikla simetrik olarak etkilemekte olup, tedavi
edilmedigi veya yetersiz tedavi edildigi takdirde ileri deformite ve islev kaybina
yol acarak agir sosyoekonomik yiikler olusturmaktadir (23,24). Hastalik baslica
kiiciik eklemleri etkilemekle birlikte, ayn1 zamanda sistemik tutulumlar nedeni ile

de 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir (25).

2.1.2 EPIDEMIiYOLOJi

Tarihte ilk olarak 1859 yilinda Ingiltere’de Sir Alfred Baring Garrod
tarafindan kullanilan RA terimi, bugiin tiim diinyada genel niifusun %0.4-1.2’sini
etkisi altina alan ve erigkinlerde en sik goriilen otoimmiin inflamatuar bir artrit
olarak bilinmektedir (26). Yapilan ¢aligmalarda kullanilan metod ve cografik
bolgeye gore degiskenlik gosterse de, endiistriyel iilkelerde RA’nin yillik
insidanst 5-50/100.000 arasinda degismektedir (27). Hastalik herhangi bir yasta
baslayabilir fakat insidansi yasla birlikte artar ve genellikle 35-45 yas arasinda pik
yapar. Tiirkiye’nin Antalya ilgesinde yapilan kesitsel bir ¢calismada RA prevalansi
%0.40, ortalama yas 49.92+/-11.56 olarak bildirilmistir (28). Bununla birlikte
kadinlarda 2-3 kat daha sik goriilmektedir. Ayrica hastalik prevalansi 70 yas ve

tizeri kadinlarda %5’e kadar yiikselmektedir (29). Hastalarin birinci derece



yakinlarinda hastaliga yakalanma riskinin normal popiilasyona gore 2 ya da 10 kat

arttigi bildirilmistir (30).

2.1.3 ETiYOLOJi

Uzun yillardan beri yapilan yogun arastirmalara ragmen RA etiyolojisi
heniiz net olarak aydinlatilamamistir. Genetik ve genetik olmayan etmenlerin rol
oynadigi multifaktoriyel bir etiyoloji s6z konusudur. Genetik, immiinolojik
disregiilasyon, cinsiyet, hormonal faktorler, sigara, enfeksiyonlar, travma ve

stresin etiyolojide rol oynadigi bilinmektedir (31).
2.1.3.1 Genetik Faktorler

Romatoid artrit gelisiminde genler kadar, genler arasi iliski ve cevresel
faktorlerin etkilesimi biiyiik rol oynar (32). Genetik risk faktorlerinin RA’ya
katkisi yaklasik % 60 civaridadir (31). Ikizler ve kardes olanlar iizerinde yapilan
arastirmalarda RA gelisiminde genetik yatkinhigin 6nemi ortaya konmustur.
Romatoid artritli kisilerin kardeslerinde, diger insanlara oranla 2-4 kat daha sik
hastalik gelisme riski bulunmaktadir. Monozigotik ikiz kardes ¢calismalarinda, RA
duyarliliginda genetik faktorlerin 6nemi gosterilmistir. Monozigotik ikizler, RA
gelisimi agisindan, dizigotik ikizlere gore daha yiiksek bir riske sahiptir (33).
Genetik yatkinlik, hem hastaligin olusumunda, hem de hastalik siddetinde 6nemli
bir rol oynamaktadir. Hastalikla iliskili genetik mekanizmalarin 6. kromozomda
bulunan Human Lokosit Antijen (HLA) genleri ya da diger adiyla Major
Histokompatibilite Kompleksi (MHC) ile iliskili oldugu ve bir genetik
bozukluktan ziyade bir¢cok genetik faktoriin RA’y1 etkiledigi diistiniilmektedir.
Ozellikle RA ile HLA-DR4 arasinda giiclii bir iliski saptanmistir. Normal
popiilasyonda %25 oraninda HLA-DR4 pozitif bulunurken, RA’l1 hastalarda bu
oran %60-70 civarinda saptanmistir. HLA-DR’nin beta zincirinin degisken
bolgesindeki 70-74 aminoasit diziliminin “glutamin-16sin-arjinin-alanin-alanin”
biciminde olmasina “Ortak Epitop” denir. Ortak Epitop varligit hem hastaligin
riskini arttirmaktadir, hem de hastaligin agir seyri ile iliskilidir. HLA disindaki

genetik polimorfizmlerin de RA agisindan risk olusturdugu bilinmektedir. Bu
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konu ile alakali baz1 genler de kesfedilmistir. Ornegin; hiicre ici protein tirozin
fosfatazin (N22, PTPN22) fonksiyonel farkli tipi olan ve sonradan kesfedilmis
R620W genini heterozigot veya homozigot tasiyanlarda RA gelisme riski sirasiyla
2 kat ve 4 kat artmaktadir (5,34).

Tumor Nekrozis Faktor (TNF) genleri, kodlanmis proteinlerin hastalik
patogenezindeki rolii sebebiyle énemlidir. Kromozom 9q32 iizerinde yer alan,
TNF siiper aile tiyesi 15 (TNFSF15) tarafindan kodlanan TNF benzeri ligand
1A'nin (TL1A), hiicre proliferasyonu ve aktivasyonunun yani sira T yardimci
hiicrelerin farklilagmasi iizerinde pleiotropik etkilere neden oldugu bilinmektedir
(35). Tumor Nekrozis Faktor reseptorii ile iliskili faktorler (TRAF) hiicre igi
yollarin sinyal yolaginda TNF reseptorii ailesi i¢in adaptdr proteinler olarak
betimlenmistir. TRAF ailesi i¢inde, TNF reseptorii ile iliskili faktér 6 (TRAF6) ile
NF-KB aktivasyonunun indiiklendigi ve bunun kikirdak ve kemik harabiyetinde,
sinoviyal enflamasyonda rol alan ¢esitli inflamatuar aracilarin transkripsiyonu ve
salgilanmasiyla sonuc¢landigi bulunmustur. Ek olarak, TRAF6, RA hastalarinda
diisiik kemik mineral yogunlugu (BMD) ile de iliskilendirilmistir (9).

Sitokinler ve biliyiime faktorlerinin yani sira, kemokinler de RA'nin
enflamatuar siirecinde 6nemli bir rol oynamaktadir ve kemokin kodlayan genlerin
SNP'si  (Single-Nucleotide Polymorphism) RA'da ayrintili  bir sekilde
incelenmistir. Ornegin, mitojenik sinyaller altinda sekrete edilen ve farkli
bagisiklik hiicreleri i¢in bir kemo-atraktan faktor olarak islev goren kemokin C-C
motif ligandi 4 (CCL4) geninin SNP analizi, rs1719153 iizerindeki niikleotid
T'nin azaltilmis CCL4 gen ekspresyonu ile iligkili oldugunu ve bunun sonucunda
RA gelisimi i¢in azalmis risk oldugunu gostermistir (9). C-C kemokin reseptorii
tip 6 (CCL6) varyantlari, Anti-CCP pozitif RA hastalarinda gii¢lii bir iligki
igerisinde saptanmis, ancak Anti-CCP negatif RA hastalarinda bu durum

gosterilmemistir (36).

Dickkopf-1 (Dkk-1) risk allelleri tasiyan RA hastalarinda daha yiiksek

serum fonksiyonel Dkk-1 seviyelerinde eklem yikiminin daha progresif oldugu



goriilmiistiir. Sonug olarak HLA ve diger gen bolgelerinin RA ile iliskili oldugu
Iyi bilinmektedir, fakat hicbiri hastaliga yatkinligi izole olarak agiklayamaz (37).

2.1.3.2 Cevresel Faktorler
2.1.3.2.1 Enfeksiyonlar

RA olusumunda enfeksiydz ajanlarin rolii oldugu bilinmektedir ve bu
konuda bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Spesifik olmayan bakteriyel tiriinler ve viriisler
otoimmiin yanitin aktivasyonuna neden olarak genetik olarak duyarli bir
konak¢ida RA gelisimine sebep olabilir. Bazi enfeksiyoz ajanlar etiyolojide
suglansa da vakalarin 6nemli bir kismini agiklayabilecek epidemiyolojik bir kanit
yoktur (38,39).

Romatoid artritte enfeksiyoz ajanlarin rolii ile ilgili One siiriilen bazi
goriisler; mikrobiyal yapilarin sinoviyumda birikip kronik inflamatuvar bir yanita
neden olmasi, mikroorganizmaya karst olusan inflamatuvar yanitin doku
biitlinliigiinli bozarak antijenik peptidleri aciga c¢ikartmasi (1s1 sok proteinleri ve
tip Il kollajen), mikroorganizmaya kars1 tretilmis cesitli antikorlarin g¢apraz
reaksiyon gostererek antijenik benzerlik tagidigi eklem dokusuna zarar vermesidir
(40).

RA etiyolojisinde suglanan bakteriler arasinda Porphyromonas gingivalis,
Proteus mirabilis ve Mycoplasma tiirleri bulunmaktadir. Bir¢ok calisma RA
gelisimiyle periodontitis arasindaki iligkiyi vurgulamaktadir. Bu ortamda
Porphyromonas Gingivalis (P. Gingivalis) infeksiyonu 6zel bir 6neme sahiptir ve
periodontitis ile sitriilinasyon arasindaki baglantiyr temsil eder. P. gingivalis,
yapisal olarak peptidin arjinin deaminaz enzimiyle donatilmis yegane bakteridir
(41). Insan T-lenfotropik Viriisii (HTLV-1), Hepatit B-C, Sitomegalovirus,



Epstein-Barr viriis (EBV), Rubella ve Parvovirus B19 gibi bazi viral ajanlar ve

bunlarin tiriinlerinin RA’ya neden olabilecegi de iddia edilmistir (42).

2.1.3.2.2 Cinsiyet ve Hormonal Faktorler

Romatoid artrit, erkeklere oranla kadinlarda 2-4 kat daha yaygindir.
Hastaligin kadin-erkek cinsiyet oran1 hastalarda 50 yasin altinda 4:1 iken, 50 yasin
tstiinde 2:1 seklindedir (43). Postmenapozal donemde cinsiyet farklilig:
azalmakta, hastalik bulgular1 gebelikte azalmakta, dogumu takiben ise tekrar
alevlenmektedir, bu durum patogenezde hormonal faktorlerin rol oynadigin
diistindiirmektedir (44). RA'h gebe hastalarda birinci veya ikinci trimesterde
baglayan bir diizelme olur, fakat bunlarin %90’inda dogumdan haftalar veya aylar
sonra romatoid faktor (RF) titreleri yiikselmekte ve bununla birlikte hastalik tekrar
alevlienmektedir (45). Ostrojen immunstimulan, androjenler ise immunsupresor
etki gostermektedir. RA’da androjen diizeyinin diisiik olmas1 da patogenezde bu

hipotezi destekliyor gibi goriinmektedir (46).
2.1.3.2.3 Sigara

Sigara kullanimi, RA gelisimindeki en 6nemli risk faktérlerinden biridir. Bu
iligki en belirgin olarak seropozitif hastalar ve agir igiciler arasinda goriilmektedir
(47,48). Toplum tabanli bir ¢aligmada sigara birakildiginda RA hastalik riskinin
azaldig1 tespit edilmistir (47). Sigara igenlerde proteinlerin sitrulinizasyonunun
arttigr saptanmistir (49). Gen ve gevre etkilesimleri arastirildiginda da HLA-
DRB1/Ortak Epitop ile sigara dumanina maruziyet arasinda bir iligki goze

carpmaktadir (50).
2.1.3.2.4 Diyet, Obezite, Sedanter Yasam ve Alkol

Obezite, Romatoid artrit icin bir risk faktorii olarak halen tartismalidir,
ancak calismalarin ¢ogu kadinlarda RA gelisimi i¢in bir risk faktorii oldugunu
gostermektedir (51). Obezitenin RA gelisimine etkisi erkeklerde daha az
belirgindir (52). RA patogenezinde leptin ve adiponektin seviyelerindeki artis,
etkin bulunmustur. Leptin hormonu inflamasyon siirecine dahil olurken,

adiponektin kemik erozyonunu arttirarak etki gostermektedir (9).
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Gida takviyeleri ile diyet son yillarda, farkli patolojik olaylardaki koruyucu
yonleri sebebi ile inceleme konusu olmuslardir. En saglikli diyetlerden biri olan
akdeniz tipi diyet, bagirsak mikrobiyomuna etki eder ve immiin sistemi indirek
olarak regiile eder. Akdeniz tipi beslenme, retinol, C vitamini ve omega-3 ¢oklu
doymamis yag asitleri gibi antioksidanlarin alimiyla RA’da yararli etkilere neden
oluyor gibi goziikkmektedir. Meyve ve sebze alimi, balik, kepekli tahillar, diisiik
oranda et ile tath tiiketiminin inflamasyonu gerilettigi gerceklestirilen
arastirmiglarda tespit edilmistir (53). Seker i¢eren sivilarin da, insiilin rezistansi,
obezite ve inflamasyonu uyararak RA patogenezine katki sagladigi iddia
edilmektedir (54).

Diisiik veya orta seviyede alkol aliminin, RA riskinde azalmaya sebep
oldugu oOne sirilmiistir. Bu hipoteze dayandirilarak gergeklestirilen ileri
calismalar, alkoliin insanlar ve hayvanlarda immiin cevabi regiile ettigini ve

inflamasyona neden olan sitokinlerin yapimini azalttigini tespit etmistir (55).

Kemik yap1 gelisimi agisindan, D vitamini biiyiikk onem arzetmektedir.
Bununla birlikte, D vitamini reseptorleri araciligi ile dogal ve kazanilmis immiin
sistemindeki hiicreleri regiile ederek inflamasyonu baskilayic1 6zellikler gosterir.
RA’ll hastalarda bu vitaminin noksanligi tespit edilmistir. Arastirmalarda D
vitamini, poliartikiiler inflamatuar artritli kisilerde hastaligin aktivitesiyle iligkili
tespit edilmistir. D vitamini reseptorlerinin, saglikli kisilerin  sinoviyal
hiicrelerinde bulunmazken, romatoid artrit hastalarinin sinoviyal dokularindaki

makrofajlarda, kondrositlerde ve sinoviyositlerde bulunduklari gériilmiistiir (56).

Romatoid artritli bircok hasta fiziksel aktiviteden uzak durur. RA
hastalarinda, hareket etmeden gecirilen uzun vakitler kaslarda atrofiye ve
dolayisiyla fiziksel aktivitede azalma ile beraber inflamasyonda artisa sebep olur.

Bu da RA’da hastalik aktivitesinde artis ile sonuglanir (57).
2.1.3.2.5 Sosyoekonomik Durum

RA ile sosyoekonomik durum iligkisi hakkindaki bilgiler ¢ok farklilik
gostermektedir. Kotii sosyoekonomik kosullarin, daha kotii hastalik sonucglarina

sebep oldugunu gosteren pekcok arastirma olmasina ragmen, hastalik yatkinlig
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iistline olan etkisini inceleyen arastirmalar ise yetersizdir (58). Bir aragtirmada
tiniversite mezunu olan ve olmayan kisiler karsilagtirllmis ve iiniversite mezunu
olan kisilerde, liniversite mezunu olmayanlara gore hastalik riskinin % 40 daha az
oldugu tespit edilmistir (59). Asbest ve silikaya maruz kalinan, bazi organik
kimyasal ¢oziiciilerin kullanildig: islerde hastalik riskinde artis oldugunu belirten
calismalar da vardir (60).

2.1.3.2.6 Uyku

Otoimmiinitenin ve self toleransin bozulmasiin altinda yatan potansiyel
mekanizmalardan biri, zayif uyku kalitesinden kaynaklanan bozulmus T
diizenleyici hiicre islevidir. Baskilayici aktivite, geceleri maksimum iken sabahlari
minimum olacak sekilde bir sirkadiyen ritmi takip etmektedir. Sirkadiyen ritmin
bozulmasinin; T diizenleyici hiicre fonksiyonunda bozukluga, inflamatuvar
sitokinlerin salinimina sebep olabilecegi iizerinde durulmaktadir (61). Romatoid
artritte yorgunluk ve agriyla birlikte, uyku problemleri RA hastalariin %50-70'ini
ilgilendiren ciddi bir neden olarak belirtilmistir. Romatoid artritte uyku, agridan
etkilenebilir; agri ve yorgunlugun artmasina sebep olabilir. Bununla beraber
uykunun Kkalitesi, inflamasyon siddeti ve depresif durumla da alakalidir.
Yorgunluk, agri, hassas/sis eklem sayisi, enflamatuar belirtegler ve genel hastalik
aktivitesi gibi hastalikla ilgili ¢esitli parametreler uyku bozukluguna katki sunar.

Uykunun bu degiskenlerle iliskisi iki yonliidiir (62).

2.14 PATOGENEZ

RA’daki inflamasyon mekanizmasi, bagisiklik sistemin selftoleransinin
bozulmasidir. Humoral ve hiicresel immiinite bu siiregte birlikte rol oynarlar.
RA’nin baslangi¢ ve devaminda monosit/makrofajlarin stimulasyonuna ek olarak
CD4 (+) T ve B lenfositleri de patogeneze miidahil olur (25).

RA patogenezinde antijeni tespit eden ve inflamatuar sitokinleri salgilayan
hiicreler CD4(+) T hiicreleridir. Ancak Th2 hiicrelerinin koruyucu fonksiyonlari
9



yetersiz kalmaktadir. RA’nin aktif donemlerinde sinovyum igerisinde CD4(+) /
CDS8(+) T hiicrelerinin birbirine oranlar1 4/1-14/1 seklindedir. B hiicresi, plazma
hiicresine evrilerek otoantikorlar1 meydana getirir. Bunlar tarafindan olusturulan
Anti-CCP ve RF, tam1 koymaya yardimci olan onemli otoantikorlardir. Ayni
zamanda T hiicreleri uyaran antijeni sunan hiicrelerdir ve patojenik yaniti
tetiklerler. Bu noktada biiyiik role sahip T hucre kostimiilatorii olan sitokin
interlokin-6 (IL-6)’dir (63,64).

RA’da immiin aktivasyonun ana hedefi sinovyumdur (65). Notrofil hiicreleri
romatoid sinovyumda c¢ok az bulunur ancak sinovyal sivida fazla miktardadirlar
ve hastaligin aktif doneminde serbest oksijen radikali salgilamaktadirlar. RA’nin
baslangic doneminde, sinoviyal makrofajlar antijen sunan hiicre olarak gorev
alirlar ve Oteki inflamasyon hiicrelerini uyarirlar. Makrofajlar ayn1 zamanda,
matriks yikim enzimlerinin salinimini uyarir ve anjiogenezisde gorev alirlar.
Sinoviyal fibroblastlar, son zamanlarda RA’nin patogenezinde 6nemli derecede
etkin rol aldiklari anlasilan bir diger hiicre grubudur. Bu hiicreler, sinoviyal
makrofajlarin stimulasyon ve farklilagmasi iizerinde etkin sekilde gorev alirlar
(63,64).

RA’da, IL-1 ile Timoér Nekroz Faktor-o (TNF-a) onde gelen pro-
inflamatuvar sitokinlerdir. Bunlarin salinimi kikirdak ve kemik yapida pekgok
olumsuz etkilere neden olur. Siklikla lokal etki gdsteren inflamatuvar sitokinler,
kronik hastalik anemisi, akut faz reaktanlarinin stimulasyonu, osteoporoz ve
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi bazi durumlarda sistemik etki gosterebilirler
(66,67).

RA’da meydana gelen tiim bu olaylar silsilesi Klinik ve patolojik bulgulara
yol agmaktadir. RA’da, inflamatuvar hiicrelerin gogii sebebi ile, normal durumda
kismen az olan sinoviyal subintimal tabakadaki hiicre sayisi artis gosterir.
Anjiogenez ve ilerleyen siirecte sinoviyal membranda 6dem olusur. Sinoviyumda
hiperplazi gelisimi beraberinde dokuda beslenme bozuklugu ve iskemi getirir.
Bunun sonucunda katabolik, lokal invazif bir doku meydana gelir. Bu meydana
gelen hiperplastik granulasyon dokusu “’pannus’’ adini alir. Pannus, kikirdak,

tendon kiliflar1 ve subkondral kemige zarar veren bir granulasyon dokusudur.
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Pannusun, lokal yikim triinleri (prostaglandinler, matriks metalloproteinazlar) ve
sitokinleri salgilatarak kikirdak ve kemik erozyonlarmma sebep olabildigine
inanilir. Fibroblast ve osteoklast uyarimi bu yikimda baslica rol alirlar. Neticede

eklemlerde ilk olarak fibr6z, devaminda ise 0sse6z bir ankiloz olusur (63,68).
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Normal eklem Romatoid artritli eklem

Sekil 1. Romatoid Artrit Patogenezi (69)

2.1.5 KLINiK BULGULAR

RA karakteristik olarak simetrik bir poliartrittir. Eklem ile periartikiiler
bulgular, eklem sertligi, palpasyonla hassasiyet, sabah tutuklugu ve tutulan
eklemlerde ciddi hareket bozuklugu ile seyreder. RA pulmoner, kardiyovaskiiler,
sinir sistemi ve retikiiloendotelyal sistemleri etkileyebilir. RA’nin klinik
prezentasyonu degiskendir, ancak kiigiik eklemlerin simetrik sismesi ile sinsi bir
agr1 baslangict en sik goriilen bulgudur. Sabah tutuklugu, agr1 oncesinde de
olusabilir. Sabah tutuklugu, uyku sirasinda édemin inflame dokuda birikimiyle
meydana gelir. RA’da sabah tutuklugu siklikla en az 30-45 dakikadir (70). RA
hastalarin ortalama %>50’sinde haftalar ve aylar icerisinde yavas ve sinsi bir
sekilde baslar. Bazi hastalarda halsizlik, yorgunluk ya da muskuloskeletal agrilar
gibi nonspesifik semptomlar daha once baslayabilir. Eklem tutulumu daha geg
goriilebilir. Hastalarda oncelikle asimetrik tutulum izlenmekle beraber hastalik
ilerledikge simetrik tutulum oOn plana ¢ikar. Hastalarin yaklasik %10-25’lik

kisminda akut bir sekilde baslar. Semptomlar ¢ok kisa siire icerisinde maksimum
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diizeye varir. Sistemik baglangicl tutulum siklikla orta yas erkeklerde goziiken
tipidir. Bulgular genellikle eklem disidir ve ates, halsizlik, kilo kaybi, anemi, kas
agrilari, deri dokiintileri, perikardit, plorezi ile organomegali goriiliir.
Palindromik bagslangi¢ ise, radyolojik hasara neden olmayan ve tekrarlayan

oligoartrit ataklar ile karakterize seklidir (71).
2.1.5.1 Eklem Tutulumu

Sinoviyal eklemlerin tamamini etkileyebilen bir hastalik olan RA siklikla ilk
olarak proksimal interfalengeal (PIF), metakarpofalengeal (MKF) ve
metatarsofalengeal (MTF) eklemlerde kendini gosterir. Hastaligin devaminda
dirsek, el bilegi, kalga, diz ile ayak bilegi etkilenir. Nadir olarak da
temporomandibiiler, krikoaritenoid ve sternoklavikiiler eklem tutulumu
goriilebilir. Servikal bolge (6zellikle C1-C2 eklemi) haricinde omurganin
etkilenimi pek olmaz (72). Sakroiliak eklem, torakolomber bolge ile el distal
interfalangeal (DIF) eklemlerinin etkilenmesi RA’da cok ¢ok enderdir (73).

2.1.5.1.1 El ve El Bilegi

Romatoid artritli hastalarin neredeyse tamaminda tutulum olur. El bilegi,
PiF ile MKF tutulumu sik tespit edilir. Artroz olmadig: siirece DIF eklemi

etkilenmez. Hastaligin ileri doneminde MKF eklemlerinde ulnar yone deviasyon

olusur.
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Sekil 2. Ulnar Deviasyon  (74)

PIF ekleminde hiperekstansiyon ile DIF ekleminde fleksiyon sonucu kugu
boynu deformitesi, PIF ekleminde fleksiyon ile DIiF ekleminde hiperekstansiyon
sonucunda ise diigme iligi deformitesi gelisir. El bilegi ekleminde sinoviyal
proliferasyon sonucu median sinir tuzaklanarak karpal tiinel sendromuna sebep
olabilir (75). Tendon sinoviyumla kapli bir yapi oldugu igin, parmakta fleksor
etkilenme sonucu tetik parmak, tendonda riiptiir ve ekstansor sinovit sebebiyle de
el bilegi dorsalinde sislik meydana gelebilir (76). El eklemlerinde olusan en agir

deformasyon rezorptif artropatidir. Falankslarda agir rezorbsiyona sebep olan bu

durum, parmaklarda kisalma ve deride pililenmeler ile kendini gostermektedir

(akordeon parmak) (63).

Sekil 3. Kugu Boynu ve Diigme Iligi Deformitesi (74)
2.1.5.1.2 Dirsek

Dirsek tutulumunda ilk meydana gelen bulgu ekstansiyonda kisitliliktir.
Olekranonun c¢ikintisiyla lateral epikondil arasinda sinovit palpasyonu yapilabilir.
Hastaligin ciddi seyir gosterdigi durumlarda siklikla olekranon bursiti eslik
edebilir ve genelde bilateral olarak goriliir(77). Olekranon ve proksimal ulnanin
ekstansor yiizii romatoid nodiillerin en gok goriildiigii yerlerdendir (71). Dirsek
lateralindeki lezyonlar radial sinirin posterior interosseéz dalina, medialindeki

lezyonlar ulnar sinire basi uygulayarak tuzak noropatisine sebep olabilirler (78).
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Sekil 4. Dirsekte Romatoid Nodiil (79)

2.1.5.1.3 Omuzlar

RA’Il hastalarin 2/3’ iinden ¢ogunda omuz sikayetleri goriilmektedir.
Genellikle ileri yaslarda ve RF yiiksekligi olan kisilerde daha fazla omuz tutulumu
oldugu goriilmiigtiir. RA hastaligi tiim omuz yapilarinda tutuluma neden olabilir.
Omuz ekleminde sinoviti, eklem eflizyonunu belirleyebilmek, eklemin derinde
bulunmasi ve de kapsiiliiniin ¢cok esneyememesi sebebi ile oldukca zordur. Eger
rotator kuf’da tam yirtitk meydana gelir ve glenohumoral eklem igindeki sivi
subakromiyal boliime ilerlerse, eklemde sislik tespit edilebilir. Agrili omuz eklem
sinovitine siiratle ve agresif olarak miidahale edilmelidir, yoksa kapsiil
kontraktiirii sebebiyle omuz hareket acikligi kisitlanir ve donuk omuz meydana
gelebilir. Glenohumeral, akromiyoklavikuler eklemlerde, subakromiyal alanda ve
daha ender olarak da sternoklavikiiler eklem tutulum goriiliir. Birgok hastada

rotator kuf’da incelme ve daha ender olarak da yirtilma olusabilir (80).
2.1.5.1.4 Servikal Omurga

RA, servikal bolgede, genellikle C1-C2 eklemlerini etkiler. Bu kisimda,
birbirini takip eden olaylar sonucu kronik servikal instabilite olusabilir. Siire¢
apofizer eklem destriikksiyonu ile baglar. Olusan kemik erozyonlari, pannus

dokusu olusumu, ligamanlarda gelisen bozulmalar, servikal dizilim bozuklugu ya
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da subluksasyona dogru giden siireci meydana getirir (96). Bununla birlikte
vertebral son plaklarda mikrofraktiir olusumu, diskal herni ile disk Kkartilajinda
dejenerasyon meydana gelebilir. Servikal subluksasyon ¢ok siddetli olabilir ve
kordu etkileyebilir. Parestezi, boyunda agri, kuvvetsizlik, mesane ve aniiste
sfinkter hasari, trans iskemik atak gibi klinik durumlar meydana gelebilir. Siddetli
tutulum goriilenlerde 6liimiin engellenmesi adina kompleks cerrahi girisimler

gerekebilir (81).

Sekil 5. Servikal Subluksasyon (81)

2.1.5.1.5 Torakal, Lomber ve Sakral Omurga

RA’da omurganin torakolomber ve sakral kisimlar1 siklikla etkilenmezler.
Omurganin tutulum gostergeleri, vertebrada subkondral diizensizlik, intervertebral
disk araliginda azalma, skleroz, erozyon ve faset eklemlerde olusan
degisikliklerdir. Bununla birlikte, torakal vertebralarda olusan destriiktif lezyonun,
romatoid nodiile olan benzerligi bazi ¢alismalarda belirtilmistir (82). Ender olarak
apofizer eklemlerde meydana gelen sinoviyal kistler spinal korda uzanabilir,

norolojik hasar ve agriya yol agabilir (76).
2.1.5.1.6 Kal¢a Eklemi

Kal¢a tutulumu erken donemde ender gorilir ancak bulundugu RA
hastalarinin %’ sinde ciddi engellilige yol acabilir. Destriiktif sinovit asetabiiler
protriizyona yol agabilir. RA hastalarinda kalca agrisi iliopsoas, iskial ve

trokanterik bursa tutulumlarina bagli olusabilir. Kal¢anin ileri sinoviti ciddi
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sakatliga neden olur ve hasta kalca rotasyonu ile abdiiksiyona dayali glinliik

yasam aktivitelerini gergeklestiremez ve yiiriimede zorlanabilir (63,71).

Sekil 6. RA Hastasinda Bilateral Asetabular Protriizyon (83)
2.1.5.1.7 Diz Eklemi

RA hastalarinda diz etkilenimi sik rastlanir ve hastaligin erken déneminde
ilk etkilenen eklemlerden biri olabilir. RA’da diz etkilendiginde her iki
kompartman da tutulurken, osteoartritte diz etkileniminde siklikla yalniz medial
kismin etkilenmesi ayirt edici bir durumdur. Hastalarda ileri ddnemde
quadricepste atrofi ile eklemde fleksiyon kontraktiirii meydana gelebilir (77,84).
Dizde siklikla olusabilen diger bir patoloji ise popliteal bolge muayenesi ile palpe
edilebilen baker kistidir. Bu kist, diz ekleminde efiizyona sebep olan pekgok
durumda meydana gelebilir ve Kist riiptiirii olusursa bacak bolgesinde sislik ile
kizarikliga sebebiyet vererek tromboflebitle karigabilmesiyle de dikkat edilmesi

gereken bir husustur (85).




Sekil 7. RA Hastasinda Her Iki Kompartman Tutulumlu Diz Grafisi (86)
2.1.5.1.8 Ayak ve Ayak Bilegi

Ayak eklemleri, el eklemleri gibi sik tutulur. Tibiotalar eklemde, metatarsal
ve subtalar eklemler kadar sik tutulum ger¢eklesmez. Ayak bilegi eklemi stabil
oldugundan siklikla biiyiikk bir engellilik olusturmaz. Ayagmn 6n bolimi, RA
hastalarinda erken doénemde ve o6n planda tutulan boliimlerdendir (63,77).
Muayenede MTF ekleminin palpe edilmesi ve MTF Kkavsinin sikilmasi agri
meydana getirir. Metatars baslarinin plantar bolgeye sublukse olmasi nedeniyle
PIF eklemlerinde tetik parmak meydana gelir. Eger PIF eklemler dorsale dogru
protriize olur ise bu kez de ¢eki¢ parmak deformitesi olusur. Halluks valgus
deformitesi de sik goriilir. Hastalarda ayak agrilarmmin sebeplerinden biri de
deformitelere bagli olarak cilt tilserasyonlar: ve subkutanéz dokularda nasirlagma

olusmasidir (63,87).

Sekil 8. RA Hastasinda Ayak Tutulumu (88)
2.1.5.1.9 Diger Eklemler

Temporomandibular eklem, krikoaritenoid eklem ve kulagin kiigiik
kemikleri de nadiren etkilenir. Krikoaritenoid etkilenmesinin ilk bulgusu
konusurken ya da yutkunurken olusan dolgunluk hissidir. Sesle iligkili bir soruna

sebep olmamasina ragmen vokal kordlarin orta kisimda sabit durmasina sebebiyet
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vererek inspiratuar  stridor ile  solunum  zorluguna yol agabilir.
Temporomandibiiler tutulumda ise eklem {istiinde hassasiyet, agri ve dolayisiyla
ag1z acilmasinda yetersizlik olusur. RA’l1 hastalarda kulak icerisindeki kemiklerin

erozyon ve kisalmasina bagl olarak isitme gii¢liigii meydana gelebilir (76).
2.1.5.2 Eklem Dis1 Bulgular

RA siklikla eklemlerin sinovyumunu etkilese de, 6zellikle siddetli eklem

tutulumu olan hastalarda, eklem dis1 organlar ve dokular da etkilenmektedir (89).
2.1.5.2.1 Konstitusyonel Semptomlar

Hastalarin yaklagik {i¢te birinde eklem bulgularina miyalji, subfebril ates,
yorgunluk, kilo kaybi gibi konstitusyonel semptomlar eslik edebilir. Bu
semptomlar hastalik baglangicindan birka¢ ay dncesinde ortaya ¢ikabilir ve kronik
agri nedeni ile hastalar, fibromiyalji tani kriterlerini karsilayabilirler (90).
Yorgunluk, agri, ates, depresyon gibi bulgularin IL-1b, TNF -o ile IL-6 gibi
artmis sitokinlere uzun siireli maruz kalmaya bagli olusabilecegi bildirilmektedir
(91). RA hastalarinda depresyon sik goriilen bir semptom olup, artan agri,
yorgunluk ve sakatlikla iligkili bulunmustur (92). Ayrica depresyon, mortalite i¢in
bagimsiz bir risk faktorii olarak da bildirilmistir (93). RA’da yorgunluk siklikla
multifaktoriyel olup buna agr1, uyku bozukluklari, bilissel, duygusal, fiziksel iglev
ve sosyal faktorler katkida bulunabilir (94,95) . Yaygin agr1 seronegatif hastalarda
daha sik goriilmektedir. Bu hastalar fibromiyaljisi olmayan hastalara oranla daha
yiiksek diizeyde agri, yorgunluk, uyku ve duygudurum bozukluklari, néropatik
semptomlar ve daha kotii fiziksel ve biligsel fonksiyonlara sahiptirler. Bununla
birlikte eklem ve sistemik tutulum bu hastalarda daha azdir (96). VKI, &zellikle
yash hastalarda, yiiksek inflamatuar belirtegler, eroziv hastalik ve daha siddetli
baslangicla iligkili olabilir (97).

2.1.5.2.2 Cilt Tutulumu

Romatoid nodiiller, RA hastalarinda en ¢ok goriilen eklem dis1 bulgudur.
Hastalarin yaklasik %20-35’inde tespit edilir (98). Siklikla hastaligi siddetli

seyredenlerde ve RF pozitif olanlarda, hastaligin ileri donemlerinde goriilen,
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seronegatiflerde ender olarak ortaya ¢ikan subkutan nodiillerdir. RA’nin ilk yili
igerisinde ¢ikmasi ¢ok beklenmez ve erken meydana gelen nodiiller ilerleyen
donemde daha agir eklem dis1 tutulumun gostergesi olabilir (77,99). Metotreksat
(MTX) tedavisi sirasinda paradoksal olarak romatoid nodiiller olusabilir, buna
MTX nodiilozis olarak adlandirilir. Bu durumda MTX tedavisiyle hastalik
aktivitesi azalirken, romatoid nodiiller meydana gelebilir ya da artabilir. MTX

kesilmesi ile beraber geriler (77,100).

RA’da vendz staz, arteriyel yetmezlik, notrofilik infiltrasyon ve vaskiilitten
kaynakli {ilseratif lezyonlar goziikebilmektedir (101). Glukokortikoid sonrasi
atrofi ve ekimoz, kullanilan ilaglarin trombositopenik etkisinden kaynakli petesi
olusabilmektedir. Bunlarin haricinde cilt tutulumu olarak, sweet sendromu,
pyoderma gangrenozum, romatoid nétrofilik dermatit, eritem elevatum diutinum,

tirtikeryal erupsiyonlar ve raynoud fenomeni goriilebilmektedir (89,102,103).

Sekil 9. Elde Romatoid Noduller (104)

2.1.5.2.3 Go6z Tutulumu

RA’da en sik tespit edilen gbz tutulum sekli keratokonjunktivitis sikkadir.

Diger bazi tutulumlar sklerit, episklerit, keratolizle beraber korneal incelme,
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iridosklerit ve korneada opasite olusumudur. Episklerit ender olur ve siklikla
hastalik aktivitesi ile korelasyon gosterir. Episklerit, gorme keskinligine etki
etmez, yalniz ikincil olarak katarakt ya da keratit meydana gelebilir. Daha nadir
olan sklerit ise vaskiilit ile, eklemde iltihap ve uzun siireli hastalikla iligkilidir.
Hastaligin kontrol altinda olmas: sklerit ya da episikleritin iyilesmesini
saglamayabilir. Tedavide kullanilan ilaglar da goze etki edebilir. Steroidler
glokom ya da katarakta, antimalaryal ilaglar ise Kkeratopati ile retinopatiye yol
acabilir (76).

Sekil 10. Keratokonjunktivitis Sicca (105)

2.1.5.2.4 Pulmoner Tutulum

RA’da akciger tutulumu sik olur ve erkek hastalarda daha fazla goriiliir.
Pulmoner nodiiller, plevral eflizyon, pulmoner hipertansiyon, kiiciik hava yollari
hastalig, interstisyel fibroz gibi ¢ok farkli solunum sistemi hastaliklarina sebep
olabilir. Plevral eflizyonu ekslida vasfinda olup, c¢ok c¢ekirdekli dev hiicre
goriilmesi oldukca spesifik olmasina ragmen, olgularin yalnizca %50’ sinde

gortiliir (100).

RA’da pulmoner fibrozis ile interstisyel akciger hastalifi en Onemli
sorunlarin basinda gelir. Siklikla romatoid nodiilleri olan, seropozitif ve sigara
kullanan hastalarda daha c¢ok tespit edilir. RA’ya bagli olusan pulmoner fibrozisin
sikintisi, tedavi alternatiflerini bariz bir sekilde azaltmasidir. Bu olgularda MTX,
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leflunomid ile anti-TNF ajanlarin da oldugu pekgok tedavi protokolunun
kullanim1 zarara neden olabilir (100,106,107). En ¢ok goriilen RA ile iligkili

intertisyel akciger hastalig: tipi klasik usual intertisyel pndmonidir. Genel olarak

bu tip kotii prognoz ve steroide kotii cevap ile birliktedir (108).

Sekil 11. RA’da interstisyel Pnémoni (109)
2.1.5.2.,5 Kardiyovaskuler Tutulum

RA hastalarinda atrial fibrilasyon, koroner kalp hastalig1 ve kalp yetmezligi
riski normal popiilasyona kiyasla artmistir (89). RA’li hastalardaki kalp
yetmezliginin seropozitif olanlarda daha sik oldugu bildirilmistir (110). Perikard,
miyokard ve kapak yapilarinda olusabilen romatoid nodiiller siklikla semptomatik
olup, nadiren de olsa yerlesim yerine gore iletim bloguna bagli senkopa, ani
kardiyak 6liime sebep olabilirler (111). RA'l hastalarda klinik ve subklinik olarak
periferik vaskiiler hastalik riski artmis olup, genel popiilasyona kiyasla vendz

tromboembolizm riskinin 2 ila 3 kat arttig1 da bildirilmektedir (110) .
2.1.5.2.6 Norolojik Tutulum

RA’da sikismaya, vaskiilite ya da ilaglara bagli olarak noropati meydana
gelebilir. Elektromiyelografi uygulamalarinda hastalarda periferik ndropatinin,
hafif distal simetrik noropati, tuzak noropati, tek veyahut multiple mononoéropati
ya da agir distal tutulumlu sensorimotor ndropati seklinde meydana gelebilecegi
tespit edilmistir (84). Bu tutulumlar igerisinde en fazla tespit edilen periferik tuzak
noropatileridir. En sik tutulan sinirler ulnar, median ile posterior tibial sinirdir.

Monondrit, siklikla RA’ya vaskiilit eslik ettigi zaman goriilmektedir.

21



Atlantoaksiyel subluksasyon varliginda servikal miyelopati goriilebilir.
Amiloidoz, serebral vaskiilit ve nodiillere bagli olarak felg, konvulsiyon,

hemoraji, ensefalopati ile menenjit goriilebilir (76).

Glukokortikoidin tedavide yiiksek dozda kullanimi psikiyatrik bulgular ve
kognitif bozukluklarla, SSZ ile MTX kullanimi ise periferik noropati ve bas
agristyla iligkili bulunmustur (112). Romatoid artritli hastalar ayrica kronik
agrinin neden oldugu anksiyete ve depresif bozukluk benzeri psikiyatrik bulgular
gosterebilir (113).

2.1.5.2.7 Hematolojik Tutulum

En ¢ok goriilen hematolojik bozukluk anemidir. Anemi olgularin ¢ok ciddi
bir kisminda vardir. Hastalik siire, siddet ile aktivitesine bagli olarak goriinme
siklig1 degisir. Hastalik aktivitesi yliksek, siddetli seyir gésteren seropozitif eroziv
RA olgularinda anemi daha fazla ve daha derindir (114). En ¢ok goriilen
normokrom normositer kronik hastalik anemisidir. RA’da kullanilan ilaglara bagh
olarak gelisen gastrointestinal sistem kanamasi sonucu demir eksikligi anemisi
goziikebilir. Medikal tedaviye ikincil kemik iligi supresyonu ve folik asit
noksanligi neticesinde makrositer anemi meydana gelebilir. Hastaligin aktif
donemlerinde ve poliartikiiler etkilenimi olan olgularda trombositoz goriilebilir.
RA hastalarinda sitotoksik ve immunsupresif ajanlarin kullanimi sonucu ya da
penisilamin, salazopirin tedavisine bagl olarak trombositopeni de olusabilir (76).
RA’da I6kopeni sik goriilmekle birlikte genellikle kullanilan ilaglara bagl olarak
ortaya ¢ikar. Ancak hastaligin dogal seyrinde gézlenen temel 16kopeni sekli Felty
sendromudur. Bu sendrom, lokopeni, splenomegali ve RA birlikteligiyle

karakterizedir. Bu hastalarda yiiksek diizeyde RF pozitifligi saptanir (115).
2.1.5.2.8 Hepatik Tutulum

Aktif RA seyri esnasinda karaciger fonksiyon testlerinde bozulmalar
goriilebilir, inflamasyonun kontrol altina alinmasi ile iyilesmesi beklenir (63).
Romatoid artrit ile alakali karaciger hastaligi siklikla hafif seyreder. Otoimmiin
hepatitten, temel olarak da asetil salisilik asit, SSZ ve MTX ile iliskili ilaca bagl
tutulumdan ayirt edilmesi gerekmektedir (116).
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2.1.5.2.9 Renal Tutulum

Bobrek tutulumu ender olarak goriilmektedir. Olgularin ¢ogunda sebep ilag
toksisitesidir. Ozellikle nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAII) ve siklosporin
de dahil olmak iizere RA’da kullanilan ilaglarin bircogu bobrek hastaligina yol
acabilir. RA’nin dogrudan bobrek tutulumu olan hastalardaki en sik olusturdugu
patoloji, mesengioproliferatif karakterde olmak iizere glomeriilonefrittir. Uzun
siiren inflamatuar siireg, AA tipi (sekonder) amiloidoz gelisimine sebep olabilir

(117).
2.1.5.2.10 Amiloidoz

RA hastalarinin ortalama %5’lik kisminda sekonder amiloidoz saptanmustir.
Amiloidoz siklikla, hastalik siiresi uzun olan ve uygun tedavi almayan RA
hastalarinda tespit edilir. En bariz bulgusu proteiniiridir. Mutlak tani i¢in biyopsi
yapilmalidir (63,118).

2.1.5.2.11 Romatoid Vaskiilit

Olgularin yaklasik % 2-3'inde goriilen ender bir RA komplikasyonudur.
Siklikla uzun siireli ve siddetli seyir gosteren hastalikta goriiliir, kiigiik ve orta
boyutta arterleri etkileyebilir (99). Romatoid vaskiilitin en sik bulgusu kutanoz
vaskulittir. Bununla beraber biitiin viicut bolgelerini, 6zellikle de digital arterleri
etkileyerek digital iskemiye yol agabilir. Venoz yetersizlik, ateroskleroz ve
enfeksiyonlar romatoid vaskiilite benzer klinik tablo ortaya ¢ikarabilirler.
Romatoid artrit tanist almig bir olguda ateroskleroz, diyabet, ilag asir1 duyarliligi,
enfeksiyon ya da malignite gibi baska durumlar ile agiklanamayan vaskiilitik

belirtiler meydana geldiginde romatoid vaskiilit akla gelmelidir (116).
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Sekil 12. Kutan6z Vaskiilit (119)
2.1.5.2.12 Kas Tutulumu

Kaslarda zayiflik RA’l1 hastalarda sik¢a goriilen bir problemdir. Bunlar
arasinda en sik sebep eklem inflamasyonuna ve hareketle artan agri sebebiyle
immobilizasyona bagli gligsiizliktiir. Ender olarak hastalarda yiiksek kas
enzimleri ve EMG bulgulart ile tipik bir polimiyozit tablosu ortaya ¢ikabilir. Kas
zay1flig1 olan RA’l1 hastalarda goz Oniline alinmasi gereken diger bir sebep de

steroide bagl gelisen myopatidir (120).
2.1.5.2.13 Kemik Tutulumu

Periartikuler ve artikuler kemik dokusundaki kayip, asir1 kemik
rezorpsiyonunun neticesidir (121). Hastaligin patogenezinde ana rol oynayan
inflamasyon osteoblastogenezi azaltirken, osteoklastogenezisi ise arttirmaktadir.
Hastalardaki GK kullanimi ve fiziksel aktivitedeki azalma da osteoporoz gelisim
riskinde artis yapar (122).
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Sekil 13. RA’da Kemik Rezorpsiyonu (123)

2.1.5.2.14 Maligniteler

RA’da genel popiilasyona kiyasla hem Hodgkin hem de non-Hodgkin
lenfoma orani artmustir (124). Romatoid artritli hastalardaki lenfomalarin tgte

ikisini diffiiz biiytik B hiicreli lenfoma meydana getirmektedir (125).

2.1.6 LABORATUVAR BULGULARI

RA tanist adina 6zgiin bir laboratuvar testi mevcut degildir. Bununla birlikte
RF ve anti-CCP testleri RA tanis1 kriterleri arasinda bulunmakta ve giinlik
pratikte kullanilmaktadir (1). RF, insan Immunglobulin G (IgG) molekiiliiniin Fc
bolgesi (CH2, CH3 boliimleri)’ne karsi olusan antikorlardir (126). RF’nin tanisal
yararlihi@l sinirhdir, hastaliga o6zgiil degildir (45). RF; RA, sistemik lupus
eritematozus, psoriatik artrit, gut, mikst konnektif bag dokusu hastaligi,
skleroderma, juvenil RA, sjogren sendromu, subakut bakteriyel endokardit,
enfeksiyoz ~ mononiikleaz, AIDS, malarya, tripanosomiazis, flariazis,
sistozomiaizs, hepatit, influenza, asilama, lepra, tiiberkiiloz, sifiliz, brucella,
salmonella, 16semi, lenfoma, miyelom, kemoterapi ile radyoterapi sonrasinda,
karaciger hastalig1 ve sarkoidoz gibi durumlarda da pozitif olabilir (127,128).
RF’nin yiiksek titrede pozitif olmasi siddetli hastalik gostergesidir. Radyolojik
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erozyonlar, hastaligin hizli progresyonu, eklem dis1 bulgularin ortaya ¢ikisi gibi

hastaligin agresifligi ile ilgili bulgular RF ile yaygin birliktelik gosterebilir (129).

Anti-CCP, sitriilinize olmus peptitlere / proteinlere karst gelisen
antikorlardir. RF ile benzer duyarlilia sahip olmakla beraber; RF’ye gore
Ozgilligii ¢ok daha yiiksektir. Anti-CCP spesifitesi %95-98°dir. Bu o6zgiilliik
oran1 yiiksek titreye sahip RA hastalarinda daha da artmaktadir (130). Anti-CCP,
ayirict ve erken tanida Onemli rolii olan bir antikordur. RF ve Anti-CCP,
semptomlarin baslamasindan yillarca Once, ¢ok erken evrede saptanabilir
(63,131). Anti-CCP ve takiben RF, RA siiphesi olan hastalarda en yakin iligkili
otoantikor testleridir (132).

CRP, pratikte en ¢ok istemi yapilan akut faz proteinidir. insan plazmasinda
eser miktarlarda vardir. C-reaktif protein ismini Pndmokoklarin "capsul"
antijenine baglanmasindan almistir. Normal serumda 0.5 ng/dl oraninda bulunur.
Inflamasyon basladiktan 6 saat igerisinde serum seviyesinde artis gdzlenir. Yari
omrii ¢ok kisadir, bu yiizden inflamasyon sona erince hizlica normale doner (76).
Hastalik aktivitesini gdsteren en iyi belirtectir ek olarak, CRP’nin devaml1 yiiksek
seyretmesi eklem destriiksiyonu ve hastalik erozyonu ile baglantilidir ve daha
agresif tedavi uygulanmasi agisindan da klinisyenleri uyarict olmalidir (133).
CRP’nin istinliikleri, hastanin yasi ve cinsiyetinden bagimsiz olmasi, serum

protein diizeyleri ve eritrosit sayisindan etkilenmemesidir (134,135).

ESH, akut faz protein artis1 ile inflamasyon siddetini indirek bir sekilde
belirten bir tetkiktir. Kabaca bir hesapla kadinlarda yasa on eklenip yarisinin
alinmasiyla, erkeklerde ise direk yasin yarisinin alinmasi sonucu bulunan ESH
degeri normal olarak degerlendirilir (130). CRP’ye kiyasla ge¢ artig gosterir ve
ge¢c normale doner. Cinsiyet, yas, gebelik, eritrosit sayisi, tokluk gibi bazi
durumlardan etkilenir. Buna ragmen ESH’nin hastalik aktivitesi degisimine olan

duyarliligi gayet iyidir (76).

Genellikle trombositoz ve anemi seviyesi, hastalik aktivitesi ile korele
seyretmektedir. Kullanilan ila¢ yan etkisi veya felty sendromu olan olgularda

trombositopeni goriilebilir. Beyaz kan hiicreleri siklikla normal diizeydedir,
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alevlenme ve steroid kullanimi durumunda I6kositoz olabilir (135,136). Hastada
%5 ya da tizerinde eozinofili oldugunda perikardit, vaskulit, plorit ve pulmoner
fibrozis tespit ihtimali yiiksektir. Eozinofili ozellikle vaskiilit i¢in belirleyici
nitelikte bir testtir (63).

Romatoid artritte sinovial sivi analizi uygulandiginda protein igerigi artmus,
vizkozitesi azalmis ve inflamatuar karakterde oldugu goziikkmektedir. Sivida
16kosit sayis1 yaklagik 5.000-50.000/mcL arasindadir. Notrofil hakimiyeti
mevcuttur (137).

2.1.7 GORUNTULEME BULGULARI

RA’nin erken doneminde radyolojik goriintiilemenin siklikla tanisal degeri
yoktur. Hastaligin ilerlemesi ile birlikte radyolojik bulgular belirginlesse de,
bulgularin hicbiri RA agisindan patognomonik degildir. RA’da direk grafide en
stk goriilen bulgular; periartikiiler yumusak doku sisligi, jukstaartikiiler ya da
periartikiiler osteoporoz, subkondral kemik erozyonu, eklem araliginin daralmasi,
subkondral kist ve subluksasyondur. Bu bulgularin tamam: ayni anda

goriilmeyebilir (138).

Ultrasonografi, inflamasyonun derecesini ve inflamasyonlu doku hacmini
tahmin etmek adina kullanilan hassas, alternatif bir goriintiileme teknigidir.
Ultrasonografi, hastalik seyrinin erken donemlerinde etkilenebilecek olan PIF,

MKEF, MTF eklemleri incelemek i¢in de kullanilabilmektedir (139).

Manyetik rezonans goriintileme (MRG), kemik erozyonlari, eklem
eflizyonlar1 ve sinovitleri saptamada radyografiden c¢ok daha hassas bir
goriintiilemedir. MRG  kullanimi ile hipertrofik sinovyal doku miktarini
tanimlamak ve tahmin etmek de miimkiin olmaktadir. MRG ile gosterilen
sinovyal proliferasyon, ilerde kemik erozyonlarinin gelisimi ile iliskili
olabilmektedir (140).
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Sekil 14. RA El Tululumu (141)

2.1.8 RA TANI VE SINIFLANDIRMA KRIiTERLERI

RA klinik neticeleri ve prognoz bakimindan oldukga heterojen bir
hastaliktir. Hastalarin bazilarinda hafif yeti yitimi meydana gelirken, bazilarinda
ise siddetli ve birka¢ sene igerisinde eklem hasari olusturabilecek sekilde seyir
gosterebilir (63). Romatoid artrit tanis1 koymada tek basina yeterli bir test mevcut
degildir. 1987 senesinde American College of Rheumatology (ACR) tarafindan

smiflandirma kriterleri yayimlanmistir (1).

Tablo 1: 1987 ACR RA Siniflama Kriterleri

1. Sabah tutuklugu > 1 saat

2. Minimum ii¢ eklemde artrit

3. MKF, PIF ya da el bilegi ekleminde artrit

4. Simetrik seyirli artrit

5. Romatoid nodiil varlig

6. Romatoid Faktor pozitifligi

7. Radyolojik erozyon ve / veya periartikiiler osteopeni (6n-arka bilek ve el
grafisinde)

e RA tanisi koymak i¢in en az 4 madde olmali ve de ilk 4 madde en az 6 hafta

boyunca devam etmelidir.
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Bu kriterler bariz RA hastalarin1 ayirabilirken, erken tani tedaviden yarar
saglayabilecek hastalar1 tanimlamadaki yetersizligi nedeniyle dezavantaj
olusturur. Ciinkii kriterler igerisinde gecen radyolojik bulgular ve romtoid nodul,
erken evre RA hastalarinda  bulunmamaktadir.  Hastalar  Kriterleri
karsilayabildiginde radyolojik eklem hasarlar1 olusmus ve tedavide hedeflenen
noktaya ulasilmasinda 6nemli bir engel meydana gelmis olacaktir. Ayrica bu
kriterlerin  gelistirildigi donem igerisinde otoantikor olarak anti-CCP
kesfedilmemisti (1,142).

Bu kriterlerin uzun siire kabul goriip, kullanilmasina ragmen erken tanidaki
yetersizligi nedeniyle 2010 ACR ve EULAR (European League Against
Rheumatism) ortak calismasi ile 2010 ACR/EULAR smiflandirma kriterleri
gelistirilmistir. Bu siniflama kriterlerinde daha onceden tanimlanmis olan 1987
ACR kriterlerine kiyasla daha erken donemde hastaligi tanimlayacak 6zelliklere

odaklanilmistir (1).

Tablo 2: ACR/EULAR 2010 Siniflandirma Kriterleri

Hedef kisiler (kimleri test etmeli ?):
- En az bir eklemde kesin klinik olarak sinoviti (sislgi) olanlar *
- Saptanmis sinoviti bagka bir hastalik ile agiklanamayanlar

RA smiflandirma kriteri:
- A’dan D’ye tim kategorilere karsilik gelen puanlar toplanir > 6/10 RA olarak
siniflandirihr**

1 biiyiik eklem 0 puan
2-10 biiyiik eklem 1 puan
1-3 kiiciik eklem (birlikte biiyiik | 2 puan

A. Eklem tutulumu*** eklem tutulumu olabilir ya da
olmayabilir)

4-10 kiigiik eklem (birlikte biiyiik | 3 puan
eklem tutulumu olabilir ya da
olmayabilir)

>10 eklem (en az bir kiiciik eklem) 5 puan

B. Seroloji (smiflandirma | Diisiik pozitif RF veya diisiik pozitif | 2 puan
igin minimum bir test | ACPA N
sonucu gereklidir)

Yiiksek pozitif RF veya yiiksek | 3 puan
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pozitif ACPA

C. Akut faz reaktanlari Normal CRP ile normal ESR 0 puan

(smiflandirma ig¢in en az Anormal CRP veya anormal | 1 puan

bir test sonucu gereklidir) | ESR

D. Semptomlarin siiresi <6 hafta 0 puan
>6 hafta 1 puan

* Bu kriterlerin ana hedefi yeni baslangicli olgulardir. Ama RA igin spesifik
eroziv degisiklikleri olan, uzun siireli hastaligi olanlardan retrospektif verilere

gore 2010 kriterlerini karsilayanlar da RA olarak siniflandirilmalidir.

** Puanm1 <6/10 olan hastalar RA olarak smiflandirilmaz fakat zaman

icerisinde tekrar degerlendirilmelidir ve kriterleri karsilar hale gelebilirler.

*** Kigiik eklem tutulumuna 1. MTF, DIF ile 1. KMK eklemler dabhil
edilmemistir. Kiigiik eklemler: PIF, MKF, basparmak IF eklemleri, el bilegi ile 2.-
5. MTF eklemler. Biiyiik eklemler: diz, kalga, dirsek, omuz ve ayak bilegi

eklemleridir.

*axx Diisiik pozitiflik; normal degerin {ist sinirimin ii¢ katindan fazla
olmayan otoantikor diizeylerini belirtmektedir. Yiiksek pozitif degerler ise;
normalin st simirinin ti¢ katindan fazla olan diizeyleri belirtir. Eger yalnizca RF
pozitif ya da negatif sekilde rapor ediliyor ise, pozitif deger diisiik pozitif sonug

olarak puanlanir.

2.1.9 HASTALIK AKTIVITESININ DEGERLENDIRILMESI

RA’da hastaligin aktivite durumu, nedeni net bilinemeyen bir tetikleyici
etken neticesiyle ortaya ¢ikan inflamatuvar ve immunolojik reaksiyonlar zinciri
ile karakterize kompleks bir durumdur. Hastaligin aktivitesi, hastalik hasari ile
siddetinden ayrilmalidir. Aktivite degisiklik gosterebilmesine ragmen hastaligin
yaratti§i hasar kalicidir ve siklikla giderek kotiilesme egilimindedir. Hastalik

siddetiyse siklikla hastalik siireci ve de ¢ok yonlii neticeleri ile iliskilidir.
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Hastaligin siddeti belirlenirken aktivite ile birlikte, fonksiyonel durum, hastalik

hasar1 ve ileriki siirecte meydana gelebilecek neticeler de géz oniine alinir (143).
2.1.9.1 Disease Activity Score (DAS-28)

DAS-28, 28 eklemdeki sis eklem sayisi, hassas eklem sayisi, CRP ve ESH
gibi parametreler kullanilarak hastalik aktivitesi degerlendirilen ve sik uygulanan
bir skorlama yontemidir. DAS-28 hesaplanirken omuzlar, dirsekler, ellerin MKP,
PIP eklemleri, el bilekleri ile dizler hesaba katilir (144).

DAS-28’in yorumu; DAS-28 <2,6 ise ACR kriterlerine goére hastalik
remisyonda demektir. DAS-28 <3,2: hafif ya da diisiik; 3,2 <DAS-28< 5,1: orta
diizeyde aktivite, DAS-28 > 5,1 yiiksek diizey aktivite biciminde degerlendirilir
(143).

2.1.9.2 Simplified Disease Activity Index (SDAI)

Basitlestirilmis hastalik aktivite indeksi (SDAI) hem klinik ¢aligmalarda
hem de klinik uygulamalarda kullanim i¢in onaylanmis, DMARD tedavisini
degistirme kararlarin1 6ngérmede en yiiksek duyarliliga ve 6zgiilliige sahip olan
ve ayrica sonografik sonuglarla en iyi korelasyon gosteren bir indekstir. SDAI
hesaplanirken hassas ve sis eklem (28 eklem), hasta genel degerlendirilmei (0-10

o0lgek), hekim genel degerlendirmesi ve CRP diizeyi (mg/dl) kullanilir (145).
2.1.9.3 Clinical Disease Activity Index (CDAT)

Klinik hastalik aktivite indeksi (CDAI) hesaplanirken akut faz
reaktanlarinin 6lgiimii gerekmez. Indeks, diger hastalik aktivite skorlar1 ve yanit
kriterlerinin yan1 sira eklem hasarinin ve fonksiyonel bozuklugun ilerlemesi ile de
1yi korelasyon gosterir. Remisyon i¢in kabul edilen sinir noktasi 2,8'dir. CDAI'nin
avantaji, tamamen klinik kriterlere dayali olarak acil tedavi kararlarini
kolaylastirmast ve RA'daki ana hedef durumunda olan eklemlerin
degerlendirilmesini icermesidir. Bu 6zellik, akut faz reaktanlarinin 6l¢iimiinde
laboratuvardan laboratuvara degisebilecek olan olasi hatalari ortadan kaldirdigi

i¢in klinik arastirmalarda ve uygulamalarda yararlidir (145).
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2.1.9.4 Viziiel Analog Skala (VAS)

Hastalik aktivasyonunu VAS kullanarak degerlendirme, aktivite takibinde
fayda saglamaktadir. Bu 6lgek yardimiyla hasta agri diizeyine 0-10 arasinda bir
skor verir ve skalada isaretler (“0: agr1 yok- 10: dayanilmaz agr1”) (146).

Tablo 3: CDAI- SDAI- DAS 28 Romatoid Artrit Remisyon Kriterleri

Komponentleri Remisyon Diisiik HA Orta HA Yiiksek HA

CDAI Hasta global
Hekim global <2.8 >2.8-<10 >10- <22 >22
Sis eklem

Hassas eklem

SDAI Hasta global
Hekim global <3.3 >3.3-<11 >11- <26 >26
Sis eklem

Hassas eklem

DAS 28 Hasta global
Sis eklem
Hassas eklem <2.6 >2.6-<3.2 >3.2-<5.1 >5.1
Sedimentasyon-
CRP

2.1.9.5 Rheumatoid Arthritis Disease Activity Index (RADAI)

RA Hastalik Aktivite Indeksi, hastaligin aktivitesini hastanin kendinin
degerlendirdigi, ¢cabuk uygulanan kisa bir testtir. RADAI’nin hastalik aktivitesini
tespit etmede DAS-28 ile benzer duyarliliga sahip oldugu bulunmustur (147).
RADAI hesaplanirken, son 6 ay i¢indeki aktiviteyle beraber, 0 giinkii aktivite, agr1
ve sabah tutuklugunun siiresi sorulur. Sol ve sag 8 eklem (el bilegi, parmaklar,
omuzlar, dirsekler, dizler, kalgalar, ayak parmaklar1 ve ayak bilekleri) olmak

tizere total 16 eklem 0-3 arasi skalayla degerlendirilmeye alinir (148).

2.1.9.6 Ritchie Artikiiler indeksi (RAI)
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RAI,  palpasyon ile eklemdeki hassasiyetin  sayisal  olarak
degerlendirilmesidir. 4 skorlu bir indekstir; higbir hassasiyeti yok ise ‘0’, agridan
muzdarip ise ‘1°, agridan sikayet¢i olup birlikte hasta irritasyonu var ise ‘2°, agri
ve irritasyonla birlikte geri gekiliyor ise ‘3’ puan olarak degerlendirilir (149).
Eklem hassasiyeti puanlar1 toplanarak hesaplama yapilir. Bu indeks ile incelenen
eklemler; servikal, akromioklavikular eklem, sternoklavikular eklem,
temporomandibular eklem, dirsekler, el bilekleri, dizler, kalgalar, ayak bilekleri,
midtarsal eklemler, talokalkaneal eklemler, metakarpofalengeal eklemler,

metatarsofalengeal eklemlerdir . Total puan 0-78 araligindadir (150,151).

2.1.10 FONKSIiYONEL DEGERLENDIRME

Romatizma hastaliklarinda fonksiyonel kapasiteyi belirlemek zor olmakla
beraber tedavinin sonucunun takibinde ve saglik durumunun degerlendirilmesinde
gerek duyulur. Yasam kalitesini belirleyen en 6nemli unsur hastanin fonksiyonel

durumudur.

Saglik profilleri, hayat kalitesinin farkli yonlerini inceleyerek tek bir indeks
elde edilen olgiitlerdir. Bu profiller, tedavinin hayat kalitesinin pekgok boyutu
tistiine olan etkilerini degerlendirmede avantajliyken, hastaliga spesifik ve de

klinik anlamda 6nemli degisiklikleri belirlemede ise yetersizdir (143,152).

2.1.10.1 Saghk Degerlendirme Anketi (Health Assesment
Quastionnaire- HAQ).

HAQ’in RA’da hastaligin aktivitesi ve siddetiyle korele oldugu
kanitlanmistir. HAQ’da yemek yeme, ayaga kalkma, yiiriime, giyinme, temizlik,
kavrama, uzanma ve ev dist faaliyetler olmak {izere hastanin giinlik yasam
aktivitelerinin (GYA) 8 alanindan totalde 20 faaliyet degerlendirilir. Olgularin
aktiviteleri yaparken ne derece zorlandiklari sorgulanir. Zorlanmadan yapiyorsa 0,
hafif zorlaniyor ise 1, daha ¢ok zorlanarak ya da yardim ile yapabiliyor ise 2, eger
hi¢ yapamiyor ise 3 puan verilir. Her kategoriden aldig1 en yiiksek skor, o alanin

skoru olarak degerlendirilir. Tiim alanlarin skorlart toplanip, toplam puan 8’e
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boliinerek HAQ skoru bulunur. HAQ puani 0 ile 3 araliginda olur. Anket, Klinik
anlamda zaman igerisinde meydana gelen degisiklikleri tespit eder (153).

2.1.10.2 Kisa Form-36 (Short Form 36-SF-36)

Bu ankette hastalik bagimli fiziksel aktivitede kisitlilik, fiziksel ve/veya
emosyonel sorunlara bagli sosyal fonksiyon kisithiliklari, fiziksel saglik
sorunlaria bagh rol kisthiliklar (iste veya diger giinliik faaliyetlerde), emosyonel
sorunlara bagh rol kisithiliklari, genel mental saglik, viicutta agri, Vvitalite
(yorgunluk ile enerji) ve genel saglik algisi olarak 8 alt kategoride 36 soruyla
degerlendirilmektedir. SF-36 olceginin 4 alt skalasi (Fiziksel rol, fiziksel
fonksiyon, genel saglik ile viicut agrisi) fiziksel birlesen degerini; diger 4 alt
skalas1 (Sosyal fonksiyon, emosyonel rol, mental saglik ile vitalite) ise mental
birlesen degerini verir. Her bir skala 0-100 arasinda puanlanir. Diigiik puanlar

daha kotii saglik halini belirtmektedir (151).

2.1.10.3 Romatoid Artrit Yasam Kalitesi Olcegi (Rheumatoid Arthritis
Quality of Life-RA-QoL).

RA-QoL, hayir veya evet seklinde yanitlari olan 30 sualden meydana gelir.
Evet olarak yanitlanan sualler toplanir ve bu total puani belirler. Toplam puan 0-

30 araliginda olur. Yiiksek puanlar kotii hayat kalitesini belirtir (154).
2.1.10.4 Nottingham Saghk Profili (Nottingham Health Profile-NHP)

NHP, 6 temel baslik ve 38 maddeden olusan bir profildir. Agr1 (8 madde),
uyku (5 madde), enerji seviyesi (3 madde), fiziksel mobilite (8 madde), sosyal
izolasyon (5 madde) ve emosyonel reaksiyonlar (9 madde) ile alakali sorulara evet
veya hayir bigiminde yanitlar verilir. Her ana basliktan elde edilebilecek puan O-

100 araliginda degisir. Bu profilden alinabilecek en yiiksek skor 600’ diir (154).

2.1.11 RADYOLOJIK BULGULARLA AKTIiVITE SAPTANMASI

Hastalik aktivitesi belirlemede radyolojik degerlendirme diisiikk duyarliliga
sahiptir. Sebebi, eklemdeki hasarin O6nceki hastalik aktivitesinin birikimi olmasi
34



ve siklikla olusan bulgularin gerilememesidir. Hastaligin erken evrelerinde tedavi
degerlendirilmesinde degerlidir. Ilk kez Steinbrocker radyolojik degisiklikleri
evrelendirerek RA progresyonunda kullanmistir (155). Daha sonra Kellgreen,

Sharp ve Larsen tarafindan da farkli puanlama sistemleri gelistirilmistir (156,157).

2.1.12 ROMATOID ARTRITIN PROGRESYONU

RA’ya erken donemde tan1 koyma olduk¢a degerlidir. Olgularin ortalama
%47’sinde hastalik baslangicindan itibaren ilk yil igerisinde hasarlarin gelistigi
belirlenmistir (158). Erken evrede etkin tedavi uygulanirsa remisyon sansi
artmaktadir. Hastalarin bazilar1 bu asamada kalir, bazi olgularda ise ilerleme
devam eder. Eger hastalik yeterli bir sekilde tedavi edilmezse 6zellikle ilk 2 yil
icerisinde radyolojik progresyon hizli seyreder ve 5 yil igerisinde hastaliga bagh
gelisebilecek hasarm biiyiik bir boliimii olusmus olur. Engellilik ile is giicii kayb1
hastaligin ciddi komplikasyonlarindan biri olarak karsimiza ¢ikmaktadir

(159,160).

RA’da kotli prognoz belirtegleri; RF pozitifligi, 20°den ¢ok eklemde inatg1
inflamasyon, ayak eklemlerinde tutulma, eklem erozyonlarinin varlhigi, sis eklem
sayisinin fazlaligi, ESH ve CRP’de yiikseklik, biiyiik eklem tutulumlarinin olmasi,
HLADR4 varligi, ekstraartikiiler tutulum olmasi, romatoid nodiil varligi, anemi,

ileri yasta tutulum ve tan1 konuldugunda kotii fonksiyonel durum (161).

2.1.13 RA AYIRICI TANISI

RA’nin, bir¢ok yaygin subakut ya da kronik romatizmal hastaliklardan
ayrici tanisi yapilmalidir. Ayirict tant amacl iyi bir anamnez, dikkatli bir fizik
muayene, laboratuar ile goriintiileme ¢alismasi gereklidir. Etkilenen eklemlerin
dagilimi, agrinin artikuler mi ya da ekstraartikuler mi oldugu, artrit siresi,
travma/enfeksiyon mevcudiyeti ile eklem dis1 bulgular titiz bir sekilde
incelenmelidir (162).
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Ayirict tanida sik karsilasilan hastaliklar; bag dokusu hastaliklar: (SLE basta
olmakla birlikte, polimiyozit, vaskiilitler, skleroderma, mikst konnektif dokusu
hastaligi, polimiyaljia romatika), seronegatif spondiloartropatiler (Ankilozan
spondilit, reaktif artrit, psoriatik artrit, reiter sendromu), viral artritler (rubella,
hepatit B gibi), akut romatizmal ates, sarkoidoz, miksodem, Ailesel Akdeniz
Atesi, eriskin still hastaligi, osteoartroz, kalsiyum pirofosfat depo hastaligi
(CPPD), gut hastaligi, fibromiyalji, hipertrofik pulmoner osteoartropati, kronik
yorgunluk sendromu, multisentrik retikiilohistiositoz, hemokromatozis, hemofilik
artropati, hiperlipoproteinemiler, hemoglobinopatiler, GK kesilme sendromu, oral

kontraseptif kullanim1 sonucu olusan artrit ve paraneoplastik sendromlardir (163).

2.1.14 RA TEDAVISI

Tedavideki amag¢ sinovit ve var olan inflamasyonu durdurarak agriy1
azaltmak, hastaligi remisyonda tutarak eklem hasar1 ile fonksiyon kaybini
onlemektir (164). Erken donemde agresif tedavi edilmedigi takdirde, uzun siireli
aktif hastalik ile inflamasyona maruziyet sonucu ileri eklem hasar1 ve engellilikle
sonuglanabilmektedir (165). RA’da tedavi se¢imi, hastanin daha Onceden
kullandig1 ilaglara yaniti, hastalik aktivite skoru gibi farkli sebeplere bagli
degiskenlik gostermektedir (166). Tedavi hedefi, 3-6 ay i¢inde hastaligin
remisyon ya da diisik hastalik aktivitesine ulagsmasidir. RA’da tedavi

farmakolojik ve non-farmakolojik olarak iki baslik altinda incelenebilir (167).
2.1.14.1 Farmakolojik Tedavi

RA tedavisinde deformite ve fonksiyon kaybinin gelisimini 6nlemek amagl
hastaligi modifiye edici anti-romatizmal ilaglar (disease modifying antirheumatic
drugs-DMARD) hemen baslanmalidir. Farmakolojik tedavide NSAII,
glukokortikoidler, konvansiyonel sentetik DMARD’lar ve biyolojik DMARD’lar
sik olarak kullanilmaktadir. Tedavi se¢iminde hastalik aktivitesi, ek hastalik
varligl, agresif hastalik seyrini Ongoren prognostik faktorlerin varligi, hasta
tercihi, hastaligin evresi ve geri 6deme kosullar1 géz oniinde tutularak monoterapi

ya da kombinasyon tedavisi uygulanabilir (167).
36



2.1.14.1.1 Nonsteroid Anti Inflamatuvar ilaclar

NSAI ilaglar terapdtik etkilerini, siklooksijenaz 1 ile 2 (COX-1, COX-2)
enzimlerinin  inhibasyonuyla  prostaglandin ~ olusumunu  engelleyerek
gostermektedirler (168). Antiinflamatuar olmalarina karsin, hastalik seyrinde
degisiklik yapmazlar ve eklem destriiksiyonunu 6nleyemezler. Bundan otiirti
RA’nm tedavisinde DMARD’larla beraber verilmelidirler (169). NSAI tedavinin
kisith etkileri, uzun donem hastalik kontroliindeki yetersizligi, kardiak ve

gastrointestinal yan etkileri RA tedavisindeki kullanimini kisitlamaktadir (170).

[Arn-nhidnnic acid J
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Sekil 15. NSAII Etki Mekanizmas: (171)
2.1.14.1.2 Glukokortikodiler (GK)

Glukokortikoidler, RA hastalarinda sinovite bagli semptom ve bulgularin
hizli baskilanmasinda olduk¢a etkin ilaglardir. Oral glukokortikoidler RA
tedavisinde sik olarak kullanilir, baz1 hastalarda intraartikiiler veya intramiiskiiler
kullanimdan da faydalanilabilir. Kisa ve orta vadede radyolojik progresyonun
hizin1 azalttigi gosterilse de GK’ler uzun donem tedavide yalniz basina
verilmemelidir (172). GK tedavisinin, hastaligin ilk kontrolii ve eklem hasarimin
siddetine gore 5-20 mg/giin doz prednizon olarak baslanilmasi, DMARD tedavisi
sonrast ise dozun azaltilarak kesilmesi Onerilmektedir. GK kullanimiyla ilgili
osteoporoz, diyabet ve hiperkortizolizm gibi diger yan tesirleri agisindan bu

ilaclart kullanan tiim hastalarda uygun izlem yapilmali ve dnlemler alinmalidir

(173,174).
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Sekil 16. Kortikosteroid Etki Mekanizmasi (175)

2.1.14.1.3 Hastah@i-Modifiye Edici Antiromatizmal Ilaclar (DMARD)

Biitin RA hastalarina teshis konulduktan sonra ilk 3 ay icinde temel bir
DMARD tedavisi baslanilmalidir. DMARD’lar eklem bulgu ve semptomlarini
kontrol altina alir, hayat kalitesi ile fonksiyonel durumda iyilesme saglar ve

radyolojik hasarlarin gelisim hizini azaltir (176).

2.1.14.1.3.1 Metotreksat (MTX)

RA’da altin standart tedavi olarak kabul edilir. Gerek yalniz basina gerek
diger ilaglar ile kombine olarak en fazla uygulanan ilagtir. MTX, folatin yapisal
analogudur. Folik asit bagimli enzimlerden olan dihidrofolat rediiktazin
inhibisyonu ile hiicrenin ¢ogalmasinda gerekli olan piirin metabolitlerinin
yapimint azaltir. MTX'in gastrointestinal, mukozal ve sitopenik yan tesirlerini
azaltict etkisi sebebiyle folatla beraber verilmesi Onerilmektedir (177,178).
Metotreksat yan tesirleri tedavi siiresi ve verilen doz ile iligkilidir. Etkisini hizli
boliinen hiicrelerde gostermesi sebebi ile yan etkisi de en ¢ok gastrointestinal
sistemde ve en sik stomatit, istahsizlik, bulanti-kusma, ishal seklinde
goriilmektedir. Daha ender olarak {ilsere yol acabilmekte, gastrointestinal
sistemde kanamaya sebep olabilmektedir. Bir diger 6nemli yan etkisi kemik iligi

stipresyonudur ve tedavi siiresince tam kan sayimi takibi 6nerilir (179).
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Sekil 17. MTX Etki Mekanizmasi (180)

2.1.14.1.3.2 Sulfasalazin (SSZ)

5-aminosalisilik ~ asit  (5-ASA) ile siilfapiridin  molekiillerinin
kombinasyonudur (181). Antiromatizmal etkiden siilfapiridin kismi sorumludur.
Lokosit goctinii ve lipooksijenaz yoluyla 16kotrienlerin  salinimasini inhibe
etmektedir (182). SSZ 500 mg/giin olarak baslanarak haftada bir yiikseltilir ve
toplamda 2-3 gr/giin doz béliinerek giinde 2 kez alinacak sekilde kullanilir. Tedavi
etkinligine karar vermek i¢in 4 ay 6nemli bir siiredir. Eger tedaviye 4 ayda cevap
yoksa etkisiz olarak degerlendirilir (183). SSZ sik gozlenen yan etkileri; bas

agrist, bulanti, kusma, epigastrik rahatsizlik ve anoreksidir (184).
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Sekil 18. SSZ Etki Mekanizmasi (185)
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2.1.14.1.3.3 Leflunomid (LEF)

LEF, RA tedavisinde kullanilan izoksazol tiirevi bir ilagtir. Pirimidin
sentezini inhibe eden LEF, immiinomodiilatér ve immiinsiipresif bir ajan olarak
vazife goriir (186). LEF ve MTX sirasi ile pirimidin ve piirin sentezini inhibe
etmeleri sebebi ile bu iki ilag potansiyel anlamda birbirlerini tamamlayici
tedaviler olarak degerlendirilebilinir (187). MTX’a yetersiz cevap alinan
hastalarda ek olarak ya da MTX tedavisi yerine kullanilabilir. LEF, MTX yerine
kullanildiginda giinliik dozu 20 mg’dir. Eger kombinasyon halinde kullaniliyorsa
baslangicta giinliik 10 mg verilmeli ya da MTX dozu azaltilmalidir. LEF’in en sik
yan etkisi gastrointestinal sistem {izerine olup diyare goriilebilir. En 6nemli yan
etkisi ise karaciger iizerinedir. Hastalarin yaklasik % 5-10’unda Kkaraciger
enzimlerinde artis tespit edilir, bu durum izlem gerektirir ve doz bagimlidir (188).
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Sekil 19. LEF Etki Mekanizmasi (189)
2.1.14.1.3.4 Hidroksiklorokin (HCQ)

Hidroksiklorokin hem anti-inflamatuar hem de immunomodiilator etki
gosterir. Hamilelikteki kullaniminin giivenilir olmast RA’da kullanimini ¢ekici
kilmaktadir. Klinik olarak yanitin1 gérmek i¢in 6 ay beklenmelidir. HCQ

monoterapide hastaligi hafif olanlar ile sinirlanmalidir. Siklikla yardimer tedavi
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olarak kullanilir. Giinlik dozu oral 200-400 mg’dir (190). En ciddi yan etkisi
retinopati gelisimidir. Bu yan tesir, yiilksek doz ile baglantihdir. Retinal
toksisitenin alti ayda bir kez rutin gozdibi muayenesiyle degerlendirilmesi
onemlidir (191).

CQ/HCQ
Arstagen CcQ/HCQ
(<]
n= r
| é =
rolETars e
iNFe
CQ/HCQ —re
L= |
(\,,.
Lyscsomes
oy TN o n -

‘ CQ/HCQ PLAZ2
AJECNOJ':"\-C acid
‘L—/ I
= <
'® iy

g.). Actrvare gt

Platelet aggregaton

: v
: Antithrombotic |
Frdomaia prolfecancn T ey S TRy ~ effect
: .

APL: antiphospholipids; CQ: chlorogquine; HCQ: hydroxychloroguine; IL-1: interieukin I: IL-6: interleukin-6,
INF-a: interferon alpha; INF-y: interferon gama; PILA-2: phospholipase A-2; TCR: T cell receptor; TLR: toll
like recepror; TNF: tumor mecrose factor

Sekil 20. HCQ Etki Mekanizmasi (192)
2.1.14.1.4 Biyolojik Ajanlar

Biyolojik ilaglar, romatoloji alaninda RA, psdriazis, ankilozan spondilit gibi
cesitli hastaliklarda 6zellikle son senelerde sik olarak kullanilmaya baslanmistir.
Bunlar yalnizca hastalik aktivitesinin baskilanmasinda degil ayni zamanda
hastalik sonucu olusabilecek yapisal hasarin Onlenmesi, hastalarin yasam
standartlarinin  arttirllmasinda da etkilidirler. Biyolojik ajanlarin ana hedefi
hastaliklarin patogenezinde rol oynayan sitokinlerin baskilanmasi, T hiicre
aktivitesinin engellenmesi ve B hiicre sayisinin azaltilmasi ile inflamasyonun

baskilanmasi ve kontrol altina alinmasidir (193).
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Infliksimab, Adalimumab, Etanercept, Golimumab, Sertolizumab TNF
reseptorleri iizerine etki eden biyolojik ilaglardandir ve bu ilaglar birbirleriyle
kombine kullanilmaz (194). TNF reseptorleri tizerine etki eden ilaglar disindaki
biyolojik ajanlar; IL-1 inhibit6rii Anakinra, IL-6 inhibitorii Tocilizumab, T hiicre
kostimulasyon blokaji yapan Abatacept, B hiicre iizerinde etkili CD20
monoklonal antikoru Rituksimab, Janus kinaz 2 (JAK2) inhibitérii Tofacitinib

baslica kullanilan ajanlardir (195).
2.1.14.1.4.1 Etanercept (ETA)

TNF-a reseptorlerinin IgG1’in Fc pargasina baglanmasi ile ortaya c¢ikan
TNF- a flizyon proteinidir. ETA hem TNF-alfa hem de TNF-betaya baglanarak
ikisinin de reseptorlerine baglanmasina engel olur. Subkutan yoldan haftada 50

mg seklinde uygulanir (196).
2.1.14.1.4.2 infliksimab (INF)

INF, kimerik monoklonal antikoru olup, 0, 2 ve 6. haftalarda 3mg/kg, bunu
takiben 6-8 haftada bir iv uygulanmaktadir (197). Bu monoklonal antikor, diger
imminosupresif ilaglar olmadan verildiginde, nétralize edici insan antikimerik
antikorlar1 gelistirme olasihigiin artmasi sebebi ile infliksimabin monoterapi

olarak kullanilmasi siklikla 6nerilmemektedir (173).
2.1.14.1.4.3 Adalimumab (ADA)

ADA’da, ETA ve INF’e benzer TNF-a blokerlerinden bir tanesidir. ADA,
diger DMARD’larla yeterli sonu¢ alinamayan orta ve siddetli derecede aktif RA’l1
olgularda RA’nin yapisal hasarinda ilerlemeyi Onlemekte ve de semptomlari
azaltmaktadir. ADA yalniz basina veya kombine sekilde MTX ile ya da diger
DMARD’larla verilebilir (198).

2.1.14.1.4.4 Sertolizumab (CZP)

CZP, Polietilen glikolle konjuge olmus Fab pargasindan meydana gelen
TNF-alfa inhibitoriidiir (199). Ilag subkutan olarak 2 haftada bir kez
uygulanmaktadir (200).
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2.1.14.1.4.5 Golimumab (GLM)

Golimumab, rekombinant DNA teknolojisine sahip bir murin hibridoma
hiicre tarafindan ftiretilen bir insan IgG1 monoklonal antikorudur (201). Ayda 1
defa 50 mg dozunda subkutan yapilmaktadir (200).

infliximab adalimumab
golimumab
TNF-R2 ) )
extracelk\ Variable region
domain %
IQGX N PEG
Fab’ (1 | polyethylene
IgG1 Fc g—/ glycol

certolizumab pegol

etanercept

Sekil 21. Anti-TNF Ajanlar (202)
2.1.14.1.4.6 Rituksimab

Rituksimab, kimerik bir monoklonal antikordur. CD20’ye ( B hiicresi ylizey
antijeni) kars1 gelistirilmistir. CD20 pozitif hiicreleri ortadan kaldirir, kompleman
aracili sitotoksisiteyi indiikler, B hiicrelerinde azalmaya sebep olur. Yiiksek
hastalik aktivitesine sahip kotii prognozlu hastalarin tedavisinde Onerilmektedir.
Siklikla 6 ayda bir ve gerektiginde daha uzun araliklarla intravendz infiizyon

seklinde uygulanmaktadir (203).

2.1.14.1.4.7 Tocilizumab (TCZ)
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TCZ, IL-6 reseptoriine karsi gelistirilmis insan monoklonal antikorudur
(204). TNF- o inhibitoriine yeterli cevap alinamayan, hastalik aktivitesi yliksek
olan hastalarda tercih edilmektedir (205).

2.1.14.1.4.8 Abatacept

Abatacept, konvansiyonel DMARD’a ya da Anti-TNF terapiye cevapsiz
orta ve siddetli derece aktif RA’l1 olgularda onaylanmistir. Abatacept, T lenfosit
yiizeyinde ve IgG’nin Fc kisminda bulunan human rekombinant fuzyon
proteinidir. T hiicre cevabinin meydana gelebilmesi icin T hiicre reseptor
aktivasyonu ve dentritik hiicre ile T hiicre arasindaki kostimulator iliskinin
kurulmasi gerekir. Abatacept, antijen sunan hiicrelerde CD 80/86’ya baglanip T
hiicre CD 28 ile antijen sunan hiicre iligkisine engel olarak T hiicre aktivasyonunu
baski altina alir. 1, 15 ve 30. giinlerde verilen dozlar takiben terapiye ayda bir
dozlar ile devam edilir (206).

2.1.14.1.4.9 Anakinra

Anakinra, 4-6 saat gibi kisa yarilanma 6mriine sahip rekombinant bir insan
IL-1 reseptor antagonisti olup giinde bir defa 100 mg subkutan olarak
uygulanmaktadir (207). Diger biyolojik ajanlara kiyasla RA tedavisinde etkinligi
daha az oldugundan DMARD’lar ile kombine olarak kullanilmaktadirlar (200).

2.1.14.1.4.10 Tofasitinib

Tofasitinib, bir janus kinaz inhibitérii olup orta ve siddetli aktif RA
hastalarinda kullanilmaktadir. Monoterapi olarak ya da sentetik DMARD’lar ile
kombinasyon seklinde uygulanabilir. Tofasitinib, giinde iki defa oral olarak 5

mg’lik dozlar seklinde kullanilir (208).
2.1.14.2 Nonfarmakolojik Tedaviler
2.1.14.2.1 Hasta Egitimi

Tedavinin birinci basamagini egitim olusturur. Olgu ile yakinlari, hastalik
ve tedavi hususunda bilinglendirilmeli ve olgunun tedaviye aktif olarak katilimi
saglanmalidir (63). Terapotik hasta egitimi, olgularin hastalik ile tedavisini
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ogrenmeleri ve anlamalarina, eklem koruyucu hareketleri kazanmalarina, hayat
stillerinde degisiklik yaratmalarina, hastaliklar1 ve sebep oldugu sorunlarla basa

¢ikmay1 6grenmelerine katki saglar (209).
2.1.14.2.2 Egzersiz Tedavisi

Fiziksel faaliyet, kaslar tarafindan iiretilen ve enerji harcamasina sebep olan
herhangi bir viicut hareketi olarak tanimlanirken; egzersiz ise, yapilandirilan,
planlanan ve tekrar edilen bir fiziksel faaliyet alt kategorisidir. Egzersiz, fiziksel
uygunlugun bir ya da daha c¢ok bilesenini diizeltmeyi ya da siirdiirmeyi
hedeflemektedir (210).

RA hastalar1 egzersiz programi dncesi egzersizin tipi ve enduransta artis
istenip istenmemesi agisindan degerlendirilmelidir. Bunlar hastaligin evresi,
tutulan eklemler, hastanin yasi ve katiliminin saptanmasiyla miimkiindiir (211).
Bu yiizden egzersizler bireysel olarak yapilandirilmalidir (212). Egzersiz
receteleri kuvvetlendirilmesi istenen kaslari, egzersiz tiiriinii, yogunlugunu,
sliresini ve sikligini barindirmalidir (211). Egzersiz programi her zaman progresif
olmalidir (213). Egzersizler, kas kuvvetini ve aerobik kapasiteyi arttirmak, eklem
hareket agikligi1 (EHA), dengeyi ve esnekligi iyilestirmek ya da siirdiirmek
hedefiyle uygulanir. RA ile iliskili egzersiz ve fiziksel faaliyet programlarinin

yararli oldugu gosterilmistir (210).

RA olgulariin, yalnmizca RA ile ilgili neticeleri iyilestirmek amagh degil,
ayni zamanda kardiyovaskuler hastalik, osteoporoz ve romatoid kaseksi
(hizlandirilmis iskelet kas1 kiitlesi kaybi) gibi artmig komorbidite riski sebebiyle
de diizenli faaliyet ve egzersiz programlar1 agisindan tesvik edilmesi Onem
arzeder. Fiziksel aktivite, uluslararasi onay almis halk sagligi tavsiyelerine uygun

olarak EULAR tarafindan onerilmistir (214,215).
2.1.14.2.2.1 Eklem Hareket Acikhig1 Egzersizleri

EHA egzersizleri, eklemin tolere edebilecegi maksimum agiklikta
uygulanan, eklem hareket kisitliligin1 dnlemek ve olusmus kisitliligi ¢6zmek icin

yapilan egzersiz tipidir. Pasif, aktif veya aktif-asistif seklinde uygulanabilir. EHA
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kasin uzamasi dogrultusunda, eklem hareketinin anatomik planlarinda, farkli
planlarda birlesik hareket kalibi igerisinde ve GYA’da yer alan fonksiyonel
hareket paternleri bigiminde uygulanabilir (216). EHA egzersizlerinin, hastaya
gore siklik ve tekrar sayis1 degismekle beraber, genelde haftada 3 ila 6 giin, giinde
2 defa ve galistirilacak ekleme 10 tekrar olacak sekilde uygulanimi 6nerilir. Aktif
artrit doneminde bu egzersizler yapilirken kontrollii ve dikkatli olunmas: gerekir
(217).

2.1.14.2.2.2 Gii¢lendirme Egzersizleri

Bu egzersizler izotonik, izometrik ve izokinetik olarak uygulanabilir.
Izometrik egzersiz ekleme az baski yapar, fakat akut inflamasyonda eklem ici
basimcim artirabilir. Onerilen 6 saniye Kasilma ve 20 saniye gevseme bi¢iminde
uygulanmasidir. Izometrik egzersizler ile yalmzca belli bir acida kas kuvveti
arttirilabilmektedir. Avantajlari; cihaz ihtiyact olmamasi ve her yerde
uygulanabilmesidir. Bu egzersizler valsalva manevrasiyla kan basincini
arttirabilir. Kardiyak tutuluma sahip RA’l1 hastalarda kontrollii uygulanmalidir
(217).

Izotonik kontraksiyonda, viicut segmenti eklem hareket acikliginda sabit bir
yiike karsi hareket olusturur. Konsantrik ve eksantrik olarak iki tipit vardir.
Konsantrik kasilmada kaslar direnci asacak kadar giic meydana getirir, aktin ve
myozinler kopriiler olusturarak birbirleri iizerinden kayarlar, kas kisalir ve eklem
harekete geger. Eksantrik kasilmada ise gii¢ tiretilirken kas boyu uzar. Eksantrik
kasilmalar kas hasar1 ve agn ile iliskilendirilmistir. Egzersiz programlarinin

baslangicinda daha sinirh yer verilmelidir (218).

RA’l1 olgularda direngli yogun egzersizler onerilmez, artritte alevlenmeye
sebebiyet verebilir. Orta siddette direngli egzersizler ise haftada minimum 2 kez
olacak sekilde onerilir. Gliglendirme programlariyla iliskili arastirmalar siklikla 8-
12 haftalik bir terapi siirecini isaret ederler (219). Direng egitimi agisindan, tercih
edilen kas gruplari ekstremitelerin biiyiik kas gruplaridir ve kas giicii ile hacmini
arttirma amagli serbest agirliklar, agirlik makineleri ya da bantlar kullanilabilir
(214,219).
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Izokinetik kontraksiyon, EHA boyunca sabit bir hizda yapilan acisal
kontraksiyondur. Her hareket agisindaki direnci en iist seviyede tutmak igin 6zel
bilgisayarli ekipmanlar gereklidir (218). Siklikla artritli hastalarda izokinetik
egzersizler Onerilmez. RA’li hastalar igin, orta seviyede kuvvetlendirme
egzersizleri (maksimum kalp atiminin %60-80" i), yaklasik 30-60 dakika/seans,
haftada 3-5 giin seklinde tavsiye edilir (219).

2.1.14.2.2.3 Aerobik Egzersizler

Aerobik egzersizler siklikla egzersiz yapilan kaslara oksijen gecisinin arttigi
egzersiz sekli olarak tanimlanir. Yiiksek yogunluklu ve hizli egzersizler siklikla
anaerobik iken; diisiik yogunluklu ve yavas egzersizler genelde aerobik
egzersizlerdir. Egzersizi aerobik olarak niteleyebilmek i¢in biiyiik kas gruplarini
dahil etmeli, sabit kalmali ve uzun siirmelidir. Yiriime bandiyla yiirime ve
kosma, aerobik dansi, bisiklet binme, yiizme ve paten yapma bu kriterleri

karsilayan endurans egzersizleridir (220,221).

Hastalik aktif oldugu donemde ya da alt ekstremitedeki eklemlerde siddetli
etkilenim mevcutsa, eklem iistiinde diisiik basinca sahip ya da yiikii hafifleten
aerobik egzersizler onerilir. Orta diizeyde (maksimum kalp atiminin %60-80 'i)
aerobik aktivitelerden meydana gelen, 8-10 biiyiik kas grubunun dahil edildigi 8-
12 tekrardan olusan, haftada 2-3 giin olan egzersiz programi RA hastalari igin
uygundur (219). Yash hastalarda ise yiiriiyiis, yiizme benzeri dogal aerobik

egzersizleri uygulanabilir (222).
2.1.14.2.2.4 Postiir Egzersizleri

Postiir, viicut pargalarinin yercekimi hattiyla iligkileri neticesi meydana
gelen pozisyonlaridir. Postiir bozuklugu olusan olgularda egzersiz tedavisinin
gayesi kas kuvvetini ve bununla birlikte esnekligi arttirmaktir. Boyu uzayan
kaslarin kuvvetlendirilerek kisaltilmasi, kisa olan kaslarin ise gerilerek boylarinin

uzatilmasi ve totalde bir dengeye varilmasi hedeflenir (217).

2.1.14.2.2.5 Germe Egzersizleri
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Bu egzersizler, kas ve tendonlarin uzunlugunu arttiran uygulamalardir.
Aktif, aktif asistif ve pasif germe yapilabilir. Bunlar RA hastalarinda gerilmeye
kars1 toleransta artis ile beraber agr1 siddetinde de azalmayi saglamakta. Esneklik
calismasi, EHA’y1 artirmak ve korumak i¢in ROM ve germe egzersizinden
meydana gelir. Germe egzersizi eklemde olusabilecek Kontraktiirleri onlemeyi
hedefler. Bu egzersizler olguda eklem effiizyonu varsa ve ciddi bir eklem hasari

mevcut ise uygulanmamalidir (223).
2.1.14.2.3 Cerrahi Tedavi

Eklem replasmani, eklem ile tendon rekonstruksiyonu ve yumusak doku
gevsetme ameliyatlar1 gibi cerrahi girisimler liizumlu hallerde rehabilitasyonu
tamamlarlar. Ileri evre RA’da eklem replasmani, artrodez ile rezeksiyon
artroplastisi gibi yapilabilecek cerrahi alternatifler mevcutken, erken asamada ise
netice daha iyidir. Omuz, diz ve kalg¢a gibi biiyiikk eklemlerde siklikla eklem
replasmani yapilirken, kiigiik eklemlerde ise artrodez ameliyatlar1 oncelikle tercih
edilir (224).

2.1.14.2.4 Fizik Tedavi Ajanlari

Fizik tedavi ajanlari, inflamatuvar artritli hastalar icin non-farmakolojik
tedavilerden biri olarak siklikla uygulanilmaktadir (225). Bu modaliteler, sertligi
ve agriy1 azaltmak, esnekligi arttirmak ve fonksiyonelligi eski durumuna getirmek
gayesiyle terapotik fizyolojik etkileri i¢in uygulanmaktadir. Maalesef RA'da
fiziksel ajanlarin etkinlikleriyle alakali kanitlar yetersizdir ve yeni calisma pek

yoktur.

Termoterapi; kriyoterapi, ylizeyel 1s1 ve derin 1siy1 igerir (226,227). Isi
tedavisi cildi ve birlesim sicakligin1 arttirarak kollajenin viskoelastikiyetini
arttirabilir. Klinik olarak, bu iki etki eklemlerin ve yumusak dokunun sertligini
azaltarak germe etkinligini arttirabilir. Ayrica yiizeyel ve derin 1s1 agr esigini
yiikselterek analjezi, A-delta ve C lifler ile kas igciklerini etkileyerek sedasyon
etkisi olusturabilir. Aksine, 1s1 tedavisi eklem sisligini arttirabilir, artritli hastalarin
eklem sivisindaki 16kosit sayisint  g¢ogalttigi igin aktif inflamasyonda

onerilmemektedir. Soguk tedavinin etkileri, cilt ve eklem sicakligini azaltmak,
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eklem sisligini ve sinoviyal sividaki hiicre sayisini diisiirmek, sinovyumun
metabolik ihtiyacin1 azaltmak ve kollajenaz aktivitesini inhibe etmektir. Ayrica

.....

artritli hastalarda agriy1 hafifletebilir ve inflamasyonu azaltabilir (226).

2.2 iRISIN
2.2.1 Tanim

Iskelet kasi; salgiladiklar1 miyokinler aracihig: ile karaciger, kemik ve yag
dokusu gibi bircok sistemle iliski halindedir (228). Irisin ilk defa Bostrdm ve ark.
tarafindan tanimlanan; egzersizin metabolizma fiizerindeki olumlu etkilerine
aracilik ettigi diisiiniilen ve miyositler tarafindan salgilanan yeni bir miyokindir
(10,15). Irisin; beyaz yag dokusunun esmerlesmesine aracilik yaparak
termogenezisi ve enerji harcanmasini arttirmaktadir (229). Esmerlesme, beyaz yag
dokusu i¢inde termojenik kahverengi adipositlerin  olusumu  olarak
tanimlanmaktadir. Bununla birlikte irisinin promiyojenik ve egzersize cevap
olarak diger baz1 genlerin ekspresyonlarimin artmasina aracilik ettigi

diistiniilmektedir (228).
2.2.2 irisin Sentezi

Irisin, iskelet kasinda esasen transmembran protein olan fibronektin tip III
domain igeren protein 5 (FNDCS5)’in pargalanma iriiniidiir (230). Proteinin
amino-terminal kismi, bilinmeyen bir proteaz tarafindan dolagima irisin olarak
proteolizis yolu ile serbest birakilir (10). FNDCS5, egzersize cevap olarak
peroksizom proliferator aktive reseptor gama koaktivatér- 1 alfa (PGCl-a)
tarafindan indiiklenir (10,231). Irisinin boliinme ve serbestlesmesi, epidermal
bliyiime faktorii ve alfa doniistiiriicii biliylime faktorii gibi transmembran

polipeptidler ile benzerlik gostermektedir (10).
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Klinik ¢alismalar, irisinin serum diizeyleri ve kas kiitlesi arasindaki iligkiden
dolayr agirlikli olarak kas kaynakli oldugunu gosterse de ayni zamanda kalp,
tiikiiriik bezleri, beyin ve yag dokusundan da eksprese edilmektedir (232). Irisin
diizeylerinin obez bireylerde yiiksek oldugu ve kilo kaybi ile azaldig1 goriilmiistiir
(233,234). Bu durum irisinin kas ve yag dokusu arasinda koprii potansiyeline

sahip 6nemli bir miyokin olarak arastirilmasina sebep olmustur (10).

N-terminali
N :
(O] FNDC5’in
()] X ekstraseliiler
2 parcasi
"8
C-terminali
Egzersiz irisin
t UCP-1
t  Isiiiretimi L Mirkoods
— — =
{ Enerji tiiketimi Transdiferansiasyon =
Kahverengi benzeri Beyaz adipositler

adipositler

Sekil 22. PGC1-a, FNDCS5 ve Irisin Iliskisi (235)
2.2.3. risinin Dolasinm

[risin temel olarak karaciger ve bobrekler yolu ile viicuttan atilmaktadir.
Insan serum veya plazma irisin diizeyleri biiyiik oranda degiskenlik
gostermektedir. Bugiine kadar yapilan g¢alismalarda serum veya plazma irisin
seviyelerinin 0,01 ng/ml ile 2000 ng/ml araliginda degistigi bildirilmistir. Bu
tutarsiz sonuglar sebebi ile irisin seviyesinin belirlenmesinde kullanilan farkli
testlerin gegerliligi, hatta insanlarda irisinin gergekten varligi bile siliphe
uyandirmistir. Irisin tayininde kullanilan antikorlarin FNDCS5’in sekresyona
ugramayan hidrofobik ve karboksi-terminal domainleri de bagladig: tespit
edildikten sonra; giiniimiizde kullanilan ELISA’larda sadece fibronektin tip III

domaini baglayan antikorlar kullanilmaktadir. Kullanilan yeni antikorlar western

blot yonteminde irisinin beklenen molekiiler kiitlesi olan 12 kDa’dan 35 kDa’ya
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kadar olan molekiiler boyutlarda protein bantlarini belirlemektedir. Bunun yani
sira yeni nesil kitlerin irisinin; glikolize, deglikolize ve dimer formlarmi hangi
oranlarda tespit ettigi; serum ve plazma Orneklerindeki diger proteinlerle

baglanma oranlar1 net olarak bilinmemektedir (229).

2.2.4 irisinin Viicuttaki Etkileri

Klinik ve hayvan g¢aligmalar1 irisinin yag depolayan beyaz yag hiicrelerini,
1s1 ireterek viicut enerji tiiketimini artiran kahverengi yag hiicrelerine
dontigiimiinii tetikledigi, boylelikle de enerji metabolizmasinda diizenleyici roli
oldugunu kanitlamistir (10,236). Rekombinant irisin enjeksiyonu uygulanan obez
farelerde VKI’de belirgin azalma gériilmiistiir (13). Endojen ve ekzojen irisinin

yag dokuda hiicre i¢i lipid akiimiilasyonunu azalttig bildirilmistir (237).

Irisin, kortikal kemiklerin kiitlesini ve kuvvetini biiyiik 6l¢iide artirmakta ve
osteoblast inhibitdrlerinin salgilanmasini azaltarak ve transkripsiyon faktorii 4' {in,
runt ile iligkili transkripsiyon faktorii 2' nin aktive edilmesinin bir sonucu olarak
kemik seklini pozitif olarak degistirmektedir (238). Klinik deneylerin neticeleri de
irisinin kemik olusumu tizerindeki olumlu etkisini gdstermektedir. Serbest ve ark.
kapali intramediiller ¢ivi ile kemik fiksasyonu operasyonu geciren alt ekstremite
kemik kirig1 olan hastalarda serum irisin konsantrasyonunu ameliyattan 6nce ve
sonra dlgerek kiyaslamis ve ameliyattan 2 ay sonra serum konsantrasyonunda iki
kat artis oldugunu ve bunun kemik iyilesme siirecinde miyokinin artan salgisinin

anabolik etkilerinden kaynaklanabilecegini ileri stirmiislerdir (239).

Matiirasyonunu tamamlamis osteositler irisinin etkilerine duyarlidir ve
miyokinle integrin ailesinin iiyeleri olmak iizere integrin reseptorleri araciligr ile
kemik iizerine etki edebilmektedir. Irisinin fizyolojik konsantrasyonu (3-5 ng /
mL), hidrojen peroksit (H202) tarafindan apopitoza ugratilan MLO-Y4 osteosit
benzeri hiicrelerin yiizdesini azaltmakta ve irisinin koruyucu 6zellik gostermesinin

yan1 sira, in vitro ve in vivo fare modelinde kiltiirlenen MLO-Y4 osteositlerinde
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sklerostin (kemik olusumunun bir inhibitorii olarak islev goren ve kemigin
yeniden sekillenmesinden sorumlu olan spesifik bir glikoprotein) ekspresyonunu
artirmaktadir (240).

Diinya ¢apinda oliimlerin 6nde gelen sebeplerinden biri olan koroner kalp
hastalig1, diisiik yasam kalitesi, yliksek tibbi maliyetler ve agir sosyoekonomik
kayiplar dahil olmak iizere 6nemli bireysel ve toplumsal neticeler dogurmaktadir
(241). Vaskiiler endotel disfonksiyonu, vaskiiler inflamasyon ve lipid
metabolizma bozuklugu, koroner kalp hastaligi insidansinda artiga sebep olan
onemli nedenlerdendir (242). irisin ve kalp hakkindaki ¢aligmalar sayica kisith
olmakla beraber, varolan veriler irisinin kalp iizerine olan etkileri hakkinda genis
aragtirmalarin yapilmasi gerektigini diisiindiirmektedir. FNDC5’ in mevcudiyeti
iskelet kasina ek olarak miyokard, diiz kas, endotelyum, beyin, yag doku,
karaciger, bobrek ve pankreasta da gosterilmistir. Aydin ve ark. yaptiklar
caligmada akut bir egzersizin g¢esitli dokularda meydana getirdigi immunreaktivite
seviyelerini  degerlendirmislerdir. Immunohistokimyasal olarak en ¢ok

aktivasyonun kalpte oldugunu belirlemislerdir (243).

Yapilan son calismalarda, irisinin endotel fonksiyonunu regiile ettigi
gosterilmistir  (244,245). Obez farelerde ve insan umblikal ven endotel
hiicrelerinde gergeklestirilen irisin tedavisinin adenozin 5’-monofosfat (AMP) ile
aktive edilmis protein kinaz (AMPK) fosforilasyonuna, endotelyal nitrik oksit
sentazin (eNOS) nitrik oksit (NO) salgilamasina neden oldugu ve irisinin endotel

fonksiyonunun iyilestirilmesinde 6nemli rol oynadig1 gosterilmektedir (244).

Son zamanlarda, irisinin ateroskleroz olusumunda rol oynayabilecegi ve
irisin tedavisinin diyabetik farelerde endotel disfonksiyonunu iyilestirebilecegi,
endotelyal apopitozu inhibe edebilecegi ve de aterosklerotik plak alanini

azaltabilecegi diisiiniilmektedir (245).

Yapilan bir ¢alismada obezlerde yag ve iskelet kas1 dokusunda artmis bazal
irisin  seviyelerinin obeziteye bir kompansasyon mekanizmasi olabilecegine
deginilmistir. Metabolik sendromdaki insiilin ve leptin rezistansinda artmis insiilin

ve leptin seviyelerine benzer sekilde obezlerde kompansatuvar cevap olarak
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irisinin arttig1 ve irisin rezistansi tablosu olustugu bildirilmistir (246). Irisin
yiikksek yagli diyetle beslenenlerde meydana gelen insiilin direncini, beyaz yag
dokusu ve fonksiyonlar1 {izerinden ve enerji tiiketimini artirarak diisiiriir
(230,247,248). Kurdiova ve ark. diyabet gelismeden Once kaslarda yiiksek
FNDC5 mRNA seviyelerini gostermisken, diyabet gelistikten sonra yag dokuda
ve plazmada FNDC5 mRNA seviyelerinin %40-50 oraninda azaldigini belirtmistir
(249). Duan ve ark.’nin yaptigi ¢alismaya gore STZ ile olusturulmus Tip 1 diyabet
modelinde plazma irisin seviyesi, iskelet kasi PGCl-a, FNDC5, UCPI
mRNA’lar1 kontrole gore diislik tespit edilmistir. Uyguladiklari rekombinan irisin
sonucunda Tip 1 diyabetik farelerde plazma insiilin seviyelerinde artig ve plazma
glukoz diizeylerinde anlamli olarak diisiise neden olmustur. Bu c¢alismayla irisin

bazli tedavilere dayanak olusturabileceklerini belirtmislerdir (250).

Egzersiz, Ozellikle hipokampus olmak {izere sinir sisteminin isleyisi
tizerinde faydali etkilere sahip olarak bilinmekte ve bilissel islevlerin daha iyi
performans gostermesine sebep olabilmektedir (251). Yapilan bir g¢alismada
diizenli ve orta diizey egzersizin fare ndronlarinin proliferasyonunu ve
farklilagmasini  arttirdig1, farelerin  hayatta kalma siirelerini ise uzattig
bildirilmektedir (252). Irisin, merkezi sinir sistemi {izerinde onemli bir rol
oynamaktadir. FNDCS5, serebellumun purkinje hiicrelerinde ve kemirgen
hayvanlarin hipokampusunda eksprese edilmektedir (21,253). Ayrica FNDC5
ekspresyonundaki artig, hipokampustaki sinaptik plastisite ve norojenez igin en
onemli sinyal molekiillerinden biri olan BDNF ekspresyonuyla pozitif korelasyon
gostermektedir (21,254). FNDCS5 ekspresyonunun eksikligi, fare embriyonik kok
hiicrelerinin ~ noronlara  farklilasmasin1 ~ baskilamakta  ve  astrositlerin
olgunlagmasina ket vurmaktadir (255). Yapilan bir ¢alismada irisinin farelerde
hipokampal ndrogenezi regiile ettigi ve farmakolojik irisin dozlarmin (50-100
nM), fare hipokampal noronal hiicrelerinin proliferasyonunu arttirdigini
bildirmektedir (256). Irisin, serebral iskeminin fare modelinde Akt / ERK1 / 2
sinyal yoluyla TNF-a ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin salgilanmasini
bloke ederek oksidatif stresin sebep oldugu noéronal hasari azaltmaktadir (257).
Demans riski bulunan yetiskin goniillilerde ise 10 haftalik fiziksel egitimden

sonra serum irisin ve BDNF seviyeleriyle donemsel bellek arasinda pozitif bir
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korelasyon oldugu kaydedilmektedir (258). Yapilan egzersizlerin antidepresan
olarak gorev gorebilecegi ve serotonine ek olarak irisinin de bu etkiye katkida
bulunabilecegi ve de miyokinin azalmis seviyelerinin duygudurum dalgalanmalari

ile alakali olabilecegi belirtilmektedir (259).

Fiziksel aktivite azligi, tip 2 DM, obezite, immiin disfonksiyon, astim ve
koroner kalp hastaligi gibi birgok kronik hastaligin gelisimi i¢in bagimsiz bir risk
faktorii olarak degerlendirilmekte, bu patolojilerin ¢ogu kalici, kronik
iltihaplanma ile iliskili olarak diisiiniilmekte ve diizenli olarak yapilan orta
diizeyde fiziksel aktivitenin immiin sistemin isleyisini olumlu ydnde
etkileyebilecegi ve sistemik inflamasyonu azaltabilecegi ifade edilmektedir (260).
Yapilan aragtirmalar ile diizenli fiziksel egzersizin, proinflamatuar sitokinlerin
saliiimini inhibe ederek ve salinan irisin miktarini artirarak, obez farelerde
inflamatuar ~ bagirsak  hastaliklarmin =~ semptomlarim1  hafifletebilecegi
gosterilmektedir (261). Irisinin makrofajlar iizerine etkileri ile alakali yapilan in
vitro  c¢aligmalar, irisinin  immiinokompetan hiicrelerin  aktivasyonunu
diizenledigini, makrofajlarin aktivitesini ve proliferasyonunu arttirdigini, fagositoz
yeteneklerini gelistirdigini ve hiicre canliligin1 etkilemeden reaktif oksijen

tiirlerinin iretimini azalttigin1 gostermektedir (262).

-~ ' SRS 18 .
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Sekil 23. Irisinin Viicuttaki Etkileri (12)
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2.2.5 Irisin, Egzersiz ve RA Tligkisi

Bir otoimmiin hastalik olan sedef hastaliginda, irisin diizeylerinin 6l¢iildigi
kontrollii bir ¢alismada, serum irisin diizeylerinin C-reaktif protein (CRP), yas ve
hastalik stiresi ile 6nemli pozitif korelasyonlarinin oldugu belirtilmistir (263).
Romatoid artrit hastalarinda serum irisin diizeylerinin incelendigi kontrollii bir
calismada ise diisiik hastalik aktivitesi veya remisyondaki hastalarda, yiiksek
hastalik aktivitesi olan hastalara gore daha yiiksek serum irisin diizeyi

kaydedilmistir (264).

Bostrom ve arkadaslari, farelerde 3 haftalik serbest tekerlek kosusu sonrasi
irisin seviyelerinde %65 artis saptarken, insanlarda ise 10 haftalik endurans
egzersizi sonrasi iki kat plazma seviyesinde artis saptamislardir. Kas FNDC5

mRNA’ sindaki orantisal artis da gosterilmistir (10).

Yapilan bir arastirmada farelerin karacigerinde, FNDC5 ekspresyonunun
nasil oldugunu arastirmak icin, aragtirmacilar adenovirus vektorleri ile farelerin
karacigerlerine FNDCS5 enjekte etmigler ve farelerin adipoz dokularinda
FNDCS5’in daha yiiksek oldugunu tespit etmiglerdir. Bu bilgiler dogrultusunda,
bilinmeyen bir proteaz yolu ile FNDCS5’den ayrilarak kana salgilanan irisin, beyaz
adipoz dokuya ulasarak bilinmeyen bir reseptor ile etkilesmekte ve beyaz adipoz
dokunun kahverengi adipoz dokuya doniisiimiinii saglamaktadir. Bu sebep ile
irisinin  bir egzersiz proteini oldugu da diisiiniilmektedir. irisin, yag yikim

stirecinde ATP*yi bloke ederek 1s1 {iretimine neden olur (265).

Daskalopoulou ve arkadaslar1 tarafindan, saglikli gen¢ bireyler iizerinde
yapilan bir calismada, egzersizin siddeti arttikca egzersiz sonrasit kana salinan
irisinin de artt1g1, laktat ve irisin diizeylerinin korele oldugu ve her ikisinin de is
yiikii arttikca arttig1 gosterilmistir. Buradan yola ¢ikarak irisin artis miktarinin kas
ATP seviyesi ya da kas gerginlik miktar1 ile diizenleniyor olabilecegini 6ne
stirmiiglerdir (266).

Huh ve arkadaslarinin yaptiklart bir c¢alismada saglikli ve metabolik
sendromlu kisilerde yogun ve ilimli endurans egzersizi ile rezistans egzersizinin

olusturdugu bazal plazma irisin diizeyleri degerlendirilmistir. U¢ egzersiz seklinde
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de serum irisin seviyesinde anlamli artislar saptanmis ancak en ¢ok artis rezistans
egzersizinde goriilmiistiir. Irisinin egzersize cevabinda artis olmakla birlikte
metabolik sendromlu olanlar ve olmayanlar arasinda anlamli bir farklilik

saptanmamuistir (267).

Lecker ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada sistolik kalp yetmezligi
olan 24 hastaya diisiik ve yliksek aerobik performans uygulanmis, yiiksek aerobik
performans yapanlarda FNDC5 m-RNA miktarlarinda artis oldugu tespit
edilmistir (268).

Baska bir calismada irisinin 1s1 ile mi yoksa egzersizle mi daha ¢ok
salindigim1 belirlemek amaciyla; 45 dakika egzersiz ya da 45 dakika dus
uygulanmis, egzersiz ve dus sonrasi irisin miktarlarinda artis oldugu belirlenmis,
ayrica dus alma ile daha fazla irisinin dolasima ve tiikiiriige gectigini de
belirtmislerdir. irisin artisin obez deneklerde daha ¢ok oldugu tespit edilmistir
(269).

Nygaard ve arkadaglari, orta diizeyde antrene saglikli kisilerde yiiriittiikleri
caligmada, hem 60 dakikalik aerobik egzersizden sonra hem de yine 60 dakikalik
yogun bir anaerobik egzersizden sonra irisin seviyelerinin arttigin1 géstermislerdir
(270).

Raschke ve arkadaslari ise endurans ve giiclendirme egzersizi yaptirdiklar
deneklerden aldiklart iskelet kast biyopsilerindeki FNDCS m-RNA miktarlarinin
egzersiz oncesi ve sonrasina gore degismedigi ve dolayisiyla farelerde goriilen

faydali etkinin insanlar i¢in gecerli olmadigini bildirmislerdir (271).

Literatiirde ¢ok sayida c¢alisma egzersiz parametrelerinin  farkl
kombinasyonlariin irisin miktarina etkisini incelemis olmasina ragmen bu
caligmalardaki heterojenite sonuglari birlikte yorumlamayi giiclestirmektedir
(229).
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2.3 BDNF (Beyin Kaynakh Norotrofik Faktor)
2.3.1 Tanim

Norotrofinler, néronal sagkalim, islev, gelisim ve plastisitede ¢ok 6nemli
rolii olan diizenleyici faktorlerdir (272). Norotrofin ailesinin beyinde en yaygin
bulunan iiyesi olan BDNF, agirlikli olarak noéronlardan sentezlenir (273).
Ozellikle hayatin erken dénemlerinden baslayarak ndrogenez, ndron proliferasyon
ve migrasyon, akson ve dentrin dallanmasi, sinaptik ileti, néronal uyarilma,
ndrotransmiter ve noropeptid sentezinin uyarilmasit ve saliverilmesi, sinaptik
formasyon, beyin plastisitesinde &zellikle 6grenme gibi aktiviteye bagli, ndron
sagkalimi ve korunmasinda 6nemli fonksiyonlar1 mevcuttur (274,275). Noron
aktivitesiyle korele olarak BDNF iiretim ve saliniminda artig belirlenmistir. Néron
aktivitesi uyaran ile alakalidir. Uyaran yetersizliginde noron aktivite kaybi, BDNF
diizeylerinde azalma ve apopitoz gozlenir (276). BDNF kan beyin bariyerini
gecebilmektedir (277). Santral sinir sistemindeki BDNF seviyeleriyle serum

BDNF diizeyleri arasinda anlamli derecede korelasyon saptanmustir (278).

BDNF, ozellikle korteks ve hipokampiis basta olmak tizere, beyin
bolgelerinde GABAerjik sinyallerin  anahtar diizenleyicisidir. GABAerjik
noronlarin gelisimi ve GABA 1ile ilgili proteinlerin {iretimini arttirmaktadir.
BDNF’nin GABAerjik noron aksonlarinin uzamasi ve dallanmasinda da etkili
oldugu gosterilmistir (279). Presinaptik GABAerjik noéron terminallerinde
sintaksin, sinaptobrevin, sinaptofizinin sentezini arttirmakta ve GABA sentezinde
hiz kisitlayict enzim olan Glutamik Asit Dekarboksilaz 67°nin upregiilasyonunu
saglamaktadir (279,280). Postsinaptik olarak da GABA A reseptorlerini upregiile
etmektedir (279).

2.3.2 BDNF’nin Viicuttaki Etkileri

BDNF norojenezi indiikler, ndrodejenerasyona karsi korur ve hipokampus
icindeki noral plastisiteyi pozitif yonde etkileyerek O6grenme ve hafizanin
tyilesmesine sebep olur. Aksine, diisik BDNF konsantrasyonlari, siddetli
depresyon ve Alzheimer hastaligi dahil olmak {izere ndropsikiyatrik patolojiler

icin riski arttirabilir (281). Alzheimer olan hastalarin parietal korteksi ve
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hipokampiisii, daha az BDNF igerir (282). Depresyon, sizofreni, demans,
parkinson hastaligi, multiple skleroz ve anoreksi olan hastalarda dolagimdaki

BDNF 6nemli derecede diisiiktiir (17,283).

BDNF saliiminin iskemik kalpte artis gosterdigi ve kalbi iskemik hasardan
korudugu bilinmektedir (284). 31’1 akut koroner sendromlu ve 19’u kontrol grubu
olmak iizere 50 kiside yapilan bir ¢aligmada akut koroner sendromlu hastalarda
hem NGF hem de BDNF kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik bulunmustur
ayrica bu gdzlem bu norotrofinlerin insan koroner aterosklerozunda rol oynadigi

hipotezini de desteklemektedir (285).

Norotrofinler ve angina pektoris ile alakali yapilan 885 angina pektorisli
hastanin katildig1 bir ¢alismada kardiyovaskiiler risk faktorleri ile serum BDNF
diizeyleri arasinda anlamli bir iliski saptanmistir. Plazma BDNF diizeyiyle
trigliserid diizeyi, LDL kolesterol, DM varligi, fibrinojen diizeyi, erkek cinsiyet ve
yas arasinda ters orantilt bir iliski saptanirken; HDL kolesterol ve trombosit sayisi
ile dogru orantil1 bir iligki tespit edilmistir. Calisma esnasinda hastalarin %15.2 “si
major kardiyak olay gecirirken %10.5’1 0lmiistiir. Plazma BDNF seviyelerinin
bagimsiz olarak 4 yillik major kardiyak olay ve mortalite ile iliskili oldugu
saptanmigtir. Sonug olarak angina pektorisli hastalarda kardiyak risk faktorleri ile
serum BDNF diizeylerinin iliskili oldugu, gelecekteki kardiyak olay ve mortalite

ile de iliskili oldugu saptanmustir (286).

Evre I-III fonksiyonel kapasiteye sahip kalp yetersizligi bulunan 58 hastanin
alindig1 bir ¢aligmada BDNF seviyelerinin kalp yetersizligi bulunan hastalardaki
prognostik dnemi arastirilmigtir. Hastalar yaklasik 20.3 ay siire ile takip edilerek
kalp yetersizligi sebepli yeniden yatis ve kardiyak nedenli 6liimler incelenmistir.
Yiiksek serum BDNF seviyeleriyle karsilastirildiginda, diisiik serum BDNF
seviyelerinin yiiksek oranlarda advers olaylarla ilgili oldugu gosterilmistir.
Azalmis serum BDNF diizeyi, kalp yetmezligi olan hastalarda kardiyak sebepli
O6lim ve KY nedenli yeniden yatis ile baglantili oldugu gosterilmistir.
Multivaryant analizler neticesinde serum BDNF seviyesinin advers olaylar

acisindan bagimsiz bir prognostik faktor oldugu gosterilmistir (287).
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Yapilan bir bagka ¢alismada plazma BDNF seviyeleri Tip2 DM hastalarinda
ve obezlerde diisiik bulunmustur. BDNF seviyesinin aglik kan sekeri ile iligkili
oldugu ancak insulin ile iliskili olmadigi saptanmistir. BDNF saliniminin kan
glukoz seviyesinin yiikselmesi ile inhibe oldugu saptanmistir. Normal glukoz
seviyelerinde, insulin miktarinin artist BDNF saliniminda herhangi bir inhibisyon
yaratmamistir. Diisiik BDNF seviyeleri bozuk glukoz metabolizmasi ve Tip2 DM
patogeneziyle iliskilidir (288).

Literatiirde en ¢ok atopik dermatit olmak iizere psoriasis, vitiligo, kutandz
lupus, alopesi areata hastalarinda BDNF diizeyiyle yapilan ¢aligmalar mevcuttur.
Eriskin atopik dermatit hastalariyla yapilan calismalarda BDNF seviyelerinin
atopik dermatit hastalarinda kontrol gruplarma goére anlamli bicimde yiiksek
oldugu gosterilmistir. Ayrica bazi ¢aligmalarda hastalik siddeti ile korele oldugu
ortaya konmus ve serum BDNF seviyelerinin hastalik siddetini gdstermede
faydali bir belirte¢ oldugu bildirilmistir (289,290). Atopik dermatitli ¢ocuk
hastalar ile yapilan bir ¢alismada da serum BDNF diizeylerinin kontrol grubuna

gore yliksek oldugu ve hastalik siddeti ile korele oldugu tespit edilmistir (291).

BDNF seviyesi bakilan bir diger dermatolojik hastalik olan kronik iirtiker
ile alakali farkli sonuglar vardir. Kronik iirtiker ile BDNF seviyeleri arasinda iliski
olmadigini gdsteren caligmalarin yani sira, kronik firtikeri bulunan hastalarin
BDNF diizeylerinin hem serumda hem de deride saglikli kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiiksek oldugunu bildiren ¢alismalar da mevcuttur (292). Psoriasis
BDNF iligkisini arastiran ¢alismalarda da farkli neticeler mevcuttur. Psoriasis
hastalarinda serum BDNF diizeyinin azaldigim1 gosteren ¢aligmalarin yaninda,

bazilarinda ise BDNF diizeyinde farklilik saptanmamistir (290,293).
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Sekil 24. BDNF Etki Mekanizmasi (294)
2.3.3 BDNF, Egzersiz ve RA iliskisi

Romatoid artritteki (RA) noropsikiyatrik degisiklikler, muhtemelen bilissel
alanlardaki azalmis BDNF diizeylerinin sonucudur. Noroinflamasyon ve beyin
proinflamatuar sitokin seviyelerindeki yiikselme, hem ndronlar hem de serebral
endotelyal hiicreler tarafindan BDNF sentezini azaltabilir. Buna karsilik, diisiik
endotelyal BDNF seviyeleri, NO iretimini engeller ve boylece endotelyal
disfonksiyonu giiclendirir. Hareketsiz davramis, iskelet kaslar1 tarafindan
miyokinlerin (irisin gibi) tiretimini azaltarak, beyindeki BDNF seviyelerindeki
azalmaya katki saglar (20). Yapilan calismalar, egzersizin beyinde BDNF
sentezini arttirarak, biligsel fonksiyonlar ve hafiza iizerine olumlu ydnde

etkilerinin oldugunu géstermistir (21,22).

Cheon ve arkadaslar1 depresyonu olan RA hastalarinda hastalik aktivitesi,
proinflamatuar sitokin diizeyi ve norotrofinleri incelemisler, BDNF diizeyinin
depresyonu olan RA hastalarinda anlamli olarak daha diisiik oldugunu
gormiiglerdir. Depresyon, ayni zamanda yorgunluk diizeyi, BDNF'nin diisiik
ekspresyonu ve giinliik yasam aktivitelerini gergeklestirme yeteneginde bozulma

ile iliskili yiiksek RA hastalik aktivitesi ile de iliskili bulunmustur. Buna karsilik
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proinflamatuar sitokinlerin (IL-1B, IL-6, TNF-alfa) seviyesi ile depresyon

arasinda iligkili bulunamamuistir (295).

Insanlar iizerinde yapilan bircok calisma fiziksel aktivitenin BDNF
diizeylerini arttirdigina dair 6nemli deliller sunmaktadir (296,297). Calismalarda
saglikli kisilerde egzersiz yogunlugu ile BDNF seviyeleri arasinda pozitif
korelasyon oldugu gosterilmistir (298). Egzersiz ile dolasimdaki insiilin benzeri
biiylime faktori-1 (IGF-1) diizeyleri artar ve IGF-1 de hipokampusta BDNF
sentezini ve sekresyonunu uyarir. Bu da hipokampal 6grenme ve bellegi gelistirir
(299).

Egzersize bagli periferik faktorlerin uyku diizenlenmesindeki roliiniin
incelendigi bir calismada, hayvanlarda uyku derinligini arttirdignr gosterilen
miyokin beyin kaynakli norotrofik faktdor (BDNF) gibi sinyal molekiillerinin kan
konsantrasyonlarini arttirir. Burada gozden gecirildigi gibi, BDNF ve diger kas
kaynakl1 faktorlerin, egzersizin uykuyu tesvik edici etkilerine katkida bulunmasi

muhtemeldir (300).

Coelho ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢caligmada, 10 haftalik kuvvet
egzersizinin (1 maksimum tekrarin %75°1, 8 tekrar) ardindan bazal dolasimdaki

BDNEF’nin 6nemli 6lgiide arttig1 tespit edilmistir (301).

Farkli egzersiz yogunluklarini karsilagtiran ¢alismalar, yiiksek yogunluklu
egzersizin diisiik yogunluklu egzersize oranla serum BDNF seviyesini daha
belirgin arttirdigini gosterdi (298,302,303).

Gomez-Pinilla ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada, sicanlarda 5
giin, giinde 30 dakika yapilan treadmill egzersizinin spinal kordda ve soleus

kasinda BDNF diizeylerini arttirdig1 gosterilmistir (304).

Park ve arkadaslari, periferal sinir yaralanmasi olan farelerde 6 hafta
boyunca treadmill egzersizi yaptirdiktan sonra, serum ve kastaki BDNF

artiglarinin sinirdeki rejenerasyon orani ile iliskili oldugunu belirtmislerdir (305).

IlTha ve arkadaslari, paraplejik sigan modellerinde 9 hafta uyguladiklar1 kosu

bandinda adim atma antrenmani sonrasi soleus kasindaki BDNF diizeyleri ile kas
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kiitlesi ve miyofibril kesit alani arasinda pozitif korelasyon oldugunu

gostermislerdir (306)
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III.GEREC VE YONTEMLER

3.1 Calisma Tasarimm

Calismamiz; Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi (AFSU), Fiziksel
Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali’'nda tek merkezli olarak yiiriitiilen,
prospektif, kontrollii bir ¢aligma olarak planlandi. Afyonkarahisar Saglik Bilimleri
Universitesi (AFSU) Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan 21.TUS.001

proje numarast ile desteklenmistir.

Calismaya alinan RA hastalari, rastgele olarak iki gruba dagitildi. 1.grup 40
hasta olup ev egzersiz programi verilirken, 2.grup 33 hastadan olusup ev egzersiz
programina ek olarak KPR {initesinde aerobik egzersiz programi verildi. 3.grup 78
hasta olup sadece saglikli eriskinleri igeriyordu. Hastalar tedavi dncesi ve tedavi
bitimi 4.haftada; DAS28 ESR VE DAS28 CRP (RA Hastalik Aktivite Skoru), SF-
36 (Yasam Kalitesi Olgegi), Pittsburgh Uyku Kalite Indeksi, Yorgunluk Siddet
Olgegi, Beck Depresyon Olgegi, Serum Irisin ve BDNF diizeyleri olmak iizere
toplam iki kez degerlendirildi. DAS28 skorlamasi hari¢ degerlendirme
parametreleri saglikli eriskinler (3. Grup) i¢in sadece bir kez uygulandi.

3.2 Hastalarin Se¢imi

Calismaya 2010 ACR/EULAR tani kriterlerine gore romatoid artrit tanisi
konulmus olan ve Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon Anabilim Dali romatoloji polikliniginde takip edilen, toplamda 73
hasta dahil edilmistir.

Asagidaki dahil edilme kriterlerini karsilayan RA’l1 olgular rastgele olacak
sekilde iki farkli tedavi grubuna alindi. Ugiincii grup ise saglikli eriskinlerden
olusturuldu. Birinci gruba ev egzersizleri verilirken, ikinci gruba ev egzersizlerine

ek olarak ayaktan aerobik egzersiz programi verilmistir.
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3.3 Hastalarin Dahil Edilme Kriterleri:

2010 ACR/EULAR tan1 kriterlerine gore romatoid artrit tanist konulmus
olan, 20-60 yas arasindaki, kadin ve erkek cinsiyet, Hastalik Aktivite Skoru
(DAS28-Disease  Activity Score) <3.2 (disiik hastalik aktivitesi veya
remisyon) olan stabil hastalar (son 3 ayda anti-romatizmal ilaglarda veya steroid
dozunda degisiklik yapilmayan), son 3 ay icerisinde haftada en az 3 giin diizenli
fiziksel aktivite yapmayanlar, egzersiz yapmay: etkileyecek herhangi bir
ortopedik, norolojik veya mental hastaliga sahip olmayan hastalar dahil edilmistir.
Saglikli gruba ise tan1 konmus herhangi bir romatolojik hastalig1 veya yakinmasi

olmayan, 20-60 yas arasi, kadin ve erkek cinsiyette 78 saglikli eriskin dahil edildi.
3.4 Hastalarin Dislanma Kriterleri:

Aktif malignite ve/veya son 5 yil i¢cinde malignite dykiisli olanlar, kontrol
edilemeyen kardiyopulmoner hastalik (ciddi hipertansiyon, kronik obstriktif
akciger hastalifi, ileri evre kalp yetmezligi, sol ventrikiil ¢ikisinda belirgin
obstriiksiyon, dissekan anevrizma, emboli veya tromboflebit Oykiisii gibi) tanisi
olanlar, anstabil anjina pektoris, tehlikeli kardiyak aritmiler ve son 3 ay igerisinde
miyokard enfarktiisii nedeniyle kardiyorespiratuvar uygunluk egitimini tolere
edemeyenler, gebelik varli§i veya yakin zamanda gebelik planlayanlar, son alt1 ay

igerisinde major cerrahi oykiisii (eklem cerrahisi dahil) olanlar hari¢ tutuldu.
3.5 Bilgilendirme ve Onam

Calisma, dncesinde Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulundan 2021/120 kodu ile onay alinarak
gerceklestirildi. Calismaya dahil edilen hastalar, ¢alisma protokoliine uygun
olarak 6nceden hazirlanan “Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu” ile ¢alismanin
amaci, siiresi, arastirma kapsaminda uygulanacak olan tedavi yoOntemleri,
takiplerde karsilasilabilecek olasi yan etkiler ve sorunlar hakkinda bilgilendirildi.
Calismaya katilmay1 kabul eden tiim hastalara Bilgilendirilmis Gontllii Olur

Formu imzalatilarak yazili olarak onam1 alind.
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3.6 Hastalarin Degerlendirilmesi ve Sonu¢ Degerlendirme Olgiitleri

Hastalar tedavi baslangicinda ve tedavi bitiminde (4.hafta) olmak iizere
toplam iki defa, bu calisma icin diizenlenen hasta degerlendirme formunda yer
alan parametreler ile degerlendirildi. Hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerini
igeren verileri; isim ve soyisim, yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, egitim diizeyi,
sigara ve alkol kullanimi, hastalik siiresi, kullandigi ilaglar, ek komorbidite

varligi, telefon ve adres bilgileri sorgulandi.

DAS 28 (Disease Activity Score- Hastalik Aktivite Skoru): RA Hastalik
aktivitesini degerlendirmek igin kullanildi. DAS 28, 28 eklemden (omuzlar,
dirsekler, el bilekleri, MKFler, PiFler ve diz eklemleri) hassas ve sis olan eklem
sayilarini, kan sedimentasyon-ESR (mm/saat) veya CRP (mg/litre) degerini ve
hasta global degerlendirmesini (VAS) (0 ile 100 arasinda; 0-Hayal edilebilecek
en iyi saglik durumu, 100 - Hayal edilebilecek en kot saglik durumu) igeren 4
parametreden olusan bir skaladir. DAS 28 toplam skoru not edildi. DAS 28 i¢in
elde edilen yiiksek degerler hastalik aktivitesinin arttigini gostermektedir (143).

Pittsburgh Uyku Kalite indeksi (PUKI): Uyku kalitesi, yedi alan1 &lgerek
yetiskinlerde uyku diizenini ve kalitesini dlgen Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi
(PUKI) kullanmlarak 6lgiildii. Bu indeks; 6znel uyku kalitesi, uyku gecikmesi,
uyku siiresi, alisilmis uyku verimliligi, uyku bozukluklari, uyku ilact kullanimi ve
son bir aydaki giindiiz islev bozuklugunu igermektedir. PUKI toplam degeri ve
her alt parametre ayr1 ayr1 hesaplanarak kaydedildi. PUKI'ye gére, "iyi uyuyanlar"
PUKI <5 ve "kotii uyuyanlar" PUKI> 5 olarak tanimlanmaktadir (307).

Yorgunluk Siddet Olgegi (YSO): Yorgunluk degerlendirilmesi amaciyla
RA hastalarinda da sik kullanilan 6l¢eklerden birisidir. Bu 6l¢ekte 1-7 arasinda
6l¢eklendirilen toplamda 9 soru bulunmaktadir. Bu 6lgegin puani, 9 sorudan elde
edilen toplam skor 9’a boliinerek hesaplanir. Bu 6lcekte; 2.8’in altindaki skorlar
normal kabul edilirken, 2.8 - 6.1 arasi yorgun, 6.1’in iizeri ise kronik yorgun
olarak degerlendirilir (308).
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Beck Depresyon Olgegi (BDO): Son bir hafta igerisinde kisinin ruh
durumunu gosteren en iyi ifade isaretlenir. Depresyonla ilgili duygusal, bilissel ve
motivasyonel boyutlarda gézlenen negatif semptomlarin siddetini 6lgen 21 madde
igerir. Her maddeye 0-3 arasinda puan verilir. Toplam 63 puandir. 0-13 puan arasi
normal, iistii degerler depresyon siddetine gore smiflandirabilir. Olgek, RA

hastalarinda da yaygin olarak kullanilmaktadir (309).

Yasam Kalitesi Olcegi Kisa Formu ( Short Form (SF)-36): Yasam
kalitesini 6lgmek igin yaygm olarak kullanilan dlgeklerden biridir. Olgek, 36
madde ve 8 alt boyuttan olugmaktadir. Bu boyutlar fiziksel islevsellik, sosyal
islevsellik, fiziksel problemlere bagli rol kisitlamalari, emosyonel problemlere
bagli rol kisitlamalari, agri, enerji seviyesi/vitalite/canlilik, ruhsal saglik ve genel
saghik algisidir. Olgek, her bir alt boyut igin ayr1 ayr1 toplam puan verir. Alt
boyutlar saglig1 0 ila 100 arasinda degerlendirmektedir. Koétii saglik durumunu “0
puan” ifade ederken, iyi saglik durumunu “100 puan” ifade etmektedir (310).

6 Dakika Yiiriime Testi (6DYT): Bisiklet ergometrisi uygulanacak olan
hastalara 40 metrelik bir koridorda 6 dakika yiiriime testi uygulanarak yiirtime

mesafeleri, baslangi¢c ve bitis tansiyon, kalp hizi, oksijen saturasyonu degerleri

kaydedildi (311).

Borg Skalasi: Bisiklet ergometrisi uygulanan hastalarda egzersiz
siddetinin sozlii ifadesinin sayisal olarak ifade edilmesidir. Kisilerin direkt
karsilastirilmasina imkan verir. 6 ila 20 aras1 degerlendirilir. 7 ¢ok ¢ok hafif, 9 ¢ok
hafif, 11 oldukga hafif, 13 biraz zor, 15 zor, 17 ¢ok zor, 19 ¢ok c¢ok zor seklinde
stralanir. <12 maksimum kalp hizinin %40-60’1na, 12-13 maksimum kalp hizinin
% 60-75’ine, 14-16 maksimum kalp hizinin % 75-90’mna karsilik gelmektedir
(312).

Rutin kan parametreleri ve biyobelirteclerin 6l¢iimii: Hastalarin ayrica
rutin takiplerinde istenilen kanda BUN, kreatinin, AST, ALT, hemogram,
sedimentasyon ve CRP tetkiklerine ek olarak RF ve anti-CCP sonuglari
kaydedildi. Hastalarin tedavi baslangicinda ve tedavi bitiminde (4.hafta) sabah

08:00-10:00 saatleri arasinda alinan kan numuneleri ile serum BDNF ve Irisin
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diizeyleri ELISA kiti ile bakildi. Saglikl1 eriskin grubundan ise sadece bir defaya
mahsus sabah 08:00-10:00 saatleri arasinda kan numunesi alindi ve ¢aligma grubu
hastalarla bazalde serum BDNF ve irisin diizeyleri arasinda fark olup olmadigina

bakild:.

Hastalar tedavi baslangicinda ve tedavi bitiminde( 4.hafta) olmak {izere
toplam 2 kez aymi hekim tarafindan degerlendirildi. Tim hastalara her
degerlendirmede, hasta degerlendirme formunda yer alan tiim parametreler
bakildi. Saglikli gruba ise sadece bir kez ¢aligma baslangicinda degerlendirme

parametreleri bakildi.
3.7 Serum irisin ve BDNF Diizeyi Olciimii

Hastalardan 10 ml’lik jelli Vacutainer SST tiipe (Becton Dickinson,
France) vendz kan 6rnekleri alindi. 30 dk bekletildikten sonra 2000 g’de +4 °C’de
10 dk santrifiij edildi. Santrifiij sonras1 iistte kalan serum o6rnekleri eppendorf

tiiplerine ayrilarak testler calisilincaya kadar -80 °C’de saklandi.

Serumda Irisin ve BDNF o&lgiimleri BT-LAB marka Human Irisin ve
BDNF Elisa kitleri ile yapildi (BT Lab Bioassay Technology Laboratory,
Zhejiang, China). Absorbans okumasi ChemWell 2910 marka elisa okuyucu
cihazinda yapildi. (Awareness Technology, Inc. Martin Hwy. Palm City, USA).

Sonuclar ng/ml olarak verildi.
3.8 Hastalara Uygulanan Tedavi Protokolii

2010 ACR/EULAR tani kriterlerine gore romatoid artrit tanist konulmusg
olan ve Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Hastanesi Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon Anabilim Dali Romatoloji polikliniginde takip edilen 20-60 yas
arasinda toplamda 73 RA hastasi ile yas ve cinsiyet uyumlu 78 saglikli erigkin
calismaya dahil edildi. Yukarida tanimlanan dahil edilme kriterlerini karsilayan
RA’l1 hastalar rastgele olacak sekilde 2 farkli egzersiz grubuna ayrildi. 40 hasta
iceren 1. Gruba sadece ev egzersiz programi verildi. 33 hasta igeren 2. Gruba ise
ev egzersiz programina ek olarak ayaktan aerobik egzersiz programi verildi. Her 2

gruba da ev egzersiz programi olarak EHA egzersizleri ve biiyiik kas gruplarina
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yonelik giliclendirme egzersizleri (abdominal kaslar, erektdr spina, hamstring,
kuadriceps, kalca fleksorleri, boyun govde ve tiim ekstremitelere yonelik
giiclendirme egzersizleri gibi) verildi. 2.gruba ev egzersiz programina ek olarak 4
hafta siiresince, haftada 5 giin, toplam 20 seans kardiyopulmoner rehabilitasyon
tinitesinde bisiklet ergometrisi uygulandi. Bisiklet ergometrisi Oncesinde her
hastaya biiyiik kas gruplarina yonelik gliglendirme egzersizleri igeren fitness
programi (abdominal kaslar, erektdr spina, hamstring kuadriceps, kalga
fleksorleri, boyun gévde ve tiim ekstremitelere yonelik gliclendirme egzersizleri

gibi) verildi.

Hastalara KPR (kardiyopulmoner rehabilitasyon) {initesinde uygulanacak
bisiklet ergometrisi Oncesinde ve sonrasinda 6 dakika yiiriime testi (6 DYT)
yapildi. Aerobik egzersiz, rehabilitasyon iinitemizde bulunan bisiklet ergometri
cihazinda (Ergoline, Ergoline GmbH, Almanya) opticare yazilimi kullanilarak
gerceklestirildi. Egzersiz oncesi hastanin adi, soyadi, dogum tarihi sisteme
kaydedildi. Hastalarin egzersiz esnasinda arteriyel tansiyon degerleri, kalp hizi,
oksijen saturasyonu degerleri kaydedildi. Hastalarin egzersiz siddeti, orta
yogunlukta olup maksimum kalp hizi (220-yas) ve istirahat kalp hizina gore
hesaplanan Karvonen formiilii ile belirlendi. Hastalarin zorlanma derecesi Borg
skalasina gore 10-14/20 degerleri arasinda degerlendirildi. Program 6ncesi 6 DYT
kullanilarak verilebilecek maksimum yiik hesaplandi. Egzersiz boyunca
hesaplanan Wmax’ m % 60-80°1 arasinda gii¢c uygulandi. 3 asamadan olusan
egzersiz programinda; Isinma asamasinda 3 dakika boyunca hastalara baslangi¢
olarak belirlenen yiikiin % 50’si verildi. Egzersiz asamasinda hastaya her bir
dakikada, 20 saniye belirlenen yiikiin tamami, 40 saniye ise belirlenen yiikiin 1/5’1
olacak sekilde 20 dakikalik egzersiz programi uygulandi. Soguma agsamasinda ise
yine 3 dakika boyunca belirlenen yiikiin 1/5°1 verilerek egzersiz programi
sonlandirildi. Son olarak egzersiz programi sonunda borg skalasi kullanilarak
hastanin o seansta algiladig1 egzersiz siddeti hesaplandi, boylelikle bu deger bir

sonraki seansin zorluk derecesinin belirlenmesinde fayda sagladi.
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3.9 istatiksel Analiz

Tiim veri analizleri SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
Windows, siirim 25 (SPSS Inc. Chicago, IL, USA) ile yapildi. Kategorik verilerin
karsilastirmasinda Pearson Ki-Kare testiyle degerlendirildi. Verilerin dagiliminin

normalligini analiz etmek i¢in Shapiro-Wilk testi kullanildi.

Bagimsiz ikiden fazla grup karsilastirmalarinda, sayisal degiskenlerin
normal dagilim gostermedigi durumlarda Kruskall Wallis testi kullanildi.
Parametrik olmayan testlerde gruplar arasindaki farkliliklar Mann Whitney U testi
ile degerlendirildi. Her grup iginde tekrarlanan Olciimleri/degerlendirmeleri
karsilastirmak amaciyla normal dagilim gostermeyen veriler igin Olc¢limler
arasinda anlamli fark oldugunda ikili karsilastirmalar i¢in Wilcoxon Signed Ranks
testi kullanildi. Degerlendirme Oncesi gruplar arasi anlamli fark saptanan
parametrelerde yiizde degisim formiilii olusturularak tedavi Oncesi ve sonrasi

skorlar1 degerlendirildi.

Parametreler arasi iligkilerin degerlendirilmesinde de Pearson Korelasyon
analizi kullanildi. Sayisal degiskenler arasindaki iligkilerin incelenmesinde,
normal dagilim gostermedigi durumlarda Spearman Rho Korelasyon Katsayisi
kullanild1. Nitel (kategorik) degiskenler i¢in say1 ve ylizde; nicel degiskenler igin
ise aritmetik ortalama =+ standart sapma degerleri temel istatistikler olarak
verilmistir. Bu ¢alisma i¢in sonuglar %95 giiven aralifinda degerlendirilerek

istatistiksel anlamlilik diizeyi P <0.05 olarak kabul edildi.
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IV. BULGULAR

4.1. CALISMA GRUPLARININ DEMOGRAFIK VERILERI

Calismaya 2010 ACR/EULAR tani kriterlerini karsilayarak romatoid artrit
tanist1  konulmus, hastalik aktivitesi diisiik veya remisyonda olan ve
Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
Anabilim Dali romatoloji polikliniginde takipli, 20-60 yas araliginda toplam 73
RA hastasi dahil edilmistir. Hastalar 40 hasta ev egzersizleri (Grup 1), 33 hasta ev
egzersizlerine ek olarak ayaktan aerobik egzersiz verilenler ( Grup 2) olarak
gruplara rastgele sekilde ayrilmistir. 78 saglikli eriskinden ise (Grup 3) sadece
tedavi baslangict Oncesi, hasta grup ile Kklinik parametreler agisindan

karsilastirilmak iizere 6l¢iimler yapilmistir.

Calismaya alinan 73 hastanin; 60’1 kadin (%82.1) ve 13’1 erkekti (%17.9).
Saglikli gruba alinan 78 kisinin 57’si kadin (%73.1) ve 21’i erkekti (%26.9).
Cinsiyet acisindan gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p: 0.233).

Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasi; RA+Ev egzersizi grubunda
51.3847.91 yil, RA+KPR+EvV egzersizi grubunda 52.76+7.29 yil, saglikli grupta
ise 50.51£7.12 yild1. Gruplar arasinda yas agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu (p: 0.223).

Calismaya alinan hastalarin viicut kitle indeksi (VKI) ortalamalar;, RA+Ev
egzersizi grubunda 29.16+4.30 kg/m2, RA+KPR+Ev egzersizi grubunda
31.92+6.38 kg/m2, saglikli grupta ise 30.334+5.36 kg/m2 idi. Tedavi Oncesinde
gruplar arasinda VKI agisindan istatistisel olarak anlamli fark yoktu (p: 0.106).

Calismaya alinan 73 hastanin; 58’i sigara/alkol kullanmiyorken (%79.4),
15’1 sigara/alkol kullaniyordu (%20.6). Saglikli gruba aliman 78 kisinin 58’i
sigara/alkol kullanmiyorken (%74.4) ve 20’si sigara/alkol kullaniyordu (%25.6).
Sigara/alkol kullanimi agisindan gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark

yoktu (p: 0.754).
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Caligmaya alinan 73 hastanin; 3’1 okuryazar degilken (%4.1), 1’1 okuryazar
(%1.3), 52’si ilkokul mezunu (%71.2), 9’u ortaokul mezunu (%12.3), 8’1 ise lise
mezunuydu (%10.9). Saglikli gruba alinan 78 kisinin ise 1’i okuryazar degilken
(%1.3), 3’1 okuryazar (%3.8), 43’11 ilkokul mezunu (%55.1), 8’1 ortaokul mezunu
(%10.3), 15’1 lise mezunu (%19.2), 8’i iiniversite mezunuydu (%10.3). Ogrenim

durumu agisindan gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p: 0.104)

Calismaya alinan 73 hasta RA dis1 komorbidite varligi (DM, HT, KAH)
acisindan incelendiginde; 52’sinde komorbidite yokken (%71.2), 21’inde
komorbidite mevcuttu (%28.7). Saglikli gruba alinan 78 kisinin 43’linde
komorbidite yokken (%55.1), 35’inde komorbidite mevcuttu (%44.9). RA+Ev
egzersizi grubunda 33 kiside (%82.5) komorbidite izlenmezken, 7 kiside (%17.5)
komorbidite mevcuttu. RA+KPR+Ev egzersizi grubunda ise 19 kiside (%57.6)
komorbidite izlenmezken, 14 kiside (%42.4) komorbidite mevcuttu. Komorbidite
varlig1 agisindan hasta ve saglikli gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

mevcuttu (p: 0.011).

Ozetle; egzersiz uygulanan hasta gruplari ile saglikli grup arasinda yas ve
VKI ortalama degerleri ile cinsiyet, 6grenim durumu, sigara/alkol kullanimi

oranlari agisindan anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo 4).

Tablo 4. Calisma gruplarimin demografik verilere gére karsilastiriimasi

RA+Evegz. RA+KPR+Evegz. Saghkh

(Ort£SD) (Ort£SD) (OrtsSD)  p
(n=40) (n=33) (n=78)
Yas (y1l) (Ort=SD) 5138791 52.76+7.29 50.51+7.12  0.223
VKi (kg/m?) (Ort=SD) 29.16:4.30 31.9246.38 30.33+5.36  0.106
Cinsiyet Kadin (n,%) 31 (%77.5) 29 (%87.9) 57 (%73.1) 0.233
Erkek (n,%0) 9 (%22.5) 4 (%12.1) 21 (%26.9)
Sigara/alkol Kullanmiyor (n,%) 32 (%80.0) 26 (%78.8) 58 (%74.4) 0.754
Kullamyor (n,%) 8 (%20.0) 7 (%21.2) 20 (%25.6)
Ogrenim Okur Yazar Degil 1 (%2.5) 2 (%6.1) 1(%1.3) 0.104

durumu (n,%)
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Okur Yazar (n,%) 0 (%0.0) 1 (%3.0) 3 (%3.8)

flkokul (n,%) 30 (%75.0) 22 (%66.7) 43 (%55.1)
Ortaokul (n,%) 6 (%15.0) 3 (%9.1) 8 (%10.3)
Lise (n,%) 3 (%4) 5 (%15.2) 15 (%19.2)
Universite (n,%) 0 (%0.0) 0 (%0.0) 8 (%10.3)

p: Gruplar arast verilerin anlamlilik diizeyi, n: hasta sayisi, Ort£SD: Ortalama+Standart
Deviasyon, VKI: Viicut Kitle Indeksi, RA: Romatoid Artrit, KPR: Kardiyo-Pulmoner
Rehabilitasyon, *p<0.05

Calismaya alinan hastalar medikal tedavi agisindan incelendiginde; RA+Ev
egzersizi grubunda 20 hasta DMARD monoterapisi kullanirken (%50.0), 15’i
DMARD kombine tedavi (%37.5), 5’1 ise anti-TNF tedavisi almaktaydi (%12.5).
RA+KPR+EvV egzersizi grubunda ise 15 hasta DMARD monoterapisi kullanirken
(%45.5), 14t DMARD kombine tedavi (%42.4), 4’ ise anti-TNF tedavisi
almaktaydi (%12.1). Medikal tedavi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark yoktu (p: 0.909).

Caligmaya alinan 73 hasta RF/anti-CCP pozitifligi agisindan incelendiginde;
RA+EV egzersizi grubunda 9 hasta (%22.5) antikor negatifken, 31 hasta (%77.5)
antikor pozitifti (2 hasta disiik titrede (3 kattan az) pozitif, 29 hasta yiiksek titrede
pozitif (3 kattan fazla artig)). RA+KPR+Ev egzersizi grubunda ise 14 hasta
(%42.4) negatifken, 19 hasta (%57.6) antikor pozitifti (3 hasta diisiik titrede (3
kattan az) pozitif, 16 hasta yiiksek titrede pozitif (3 kattan fazla artig)). RF/anti-
CCP pozitifligi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p: 0.068).

Calismaya alinan hastalar RA hastalik siiresi agisindan incelendiginde;
RA+EvV egzersizi grubunun ortalama hastalik siiresi 9.85+5.33 yi1l, RA+KPR+Ev
egzersizi grubunun ise 12.61+7.57 yildi. Hastalik siiresi agisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p: 0.126).

Calismaya alinan hastalar anti-CCP diizeyi agisindan incelendiginde;
RA+Ev egzersizi grubunun ortalama anti-CCP diizeyi 253.8+209.9 U/mL,
RA+KPR+Ev egzersizi grubunun ise 198.1+222.0 U/mL idi. Anti-CCP diizeyi

acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p: 0.226).
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Caligmaya alman hastalar RF diizeyi agisindan incelendiginde; RA+Ev
egzersizi grubunun ortalama RF diizeyi 125.90+188.11 U/mL, RA+KPR+Ev
egzersizi grubunun ise 69.21+£116.48 U/mL idi. RF diizeyi agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p: 0.074).

Ozetle; Romatoid artrit gruplar1 arasinda medikal tedavi ve RF/anti-CCP
pozitifligi agisindan anlamli fark bulunmadi, ek olarak RA hastalik siiresi, Anti

CCP ve RF diizeyleri agisindan da anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 5).

Tablo 5. Romatoid artrit gruplarinin medikal tedavi, hastalik siiresi ve otoantikor

diizeyleri agisindan karsilastirilmasi

RA+Ev egz. RA+KPR+EvV egz.

(n=40) (n=33) p

Medikal tedavi DMARD- 20 (%50.0) 15 (%45.5) 0.909

monoterapi (n,%)

DMARD-kombine 15 (%37.5) 14 (%42.4)

tedavi (n,%b)

Anti-TNF (n,%) 5 (%12.5) 4 (%12.1)
Anti-CCP/ RF (n,%)  Negatif (n,%0) 9 (%22.5) 14 (%42.4) 0.068

Pozitif (n,%) 31 (%77.5) 19 (%57.6)
Hastalik siiresi (y1il) (Ort+SD) 9.85+5.33 12.61+£7.57 0.126
Anti CCP (U/mL) (Ort+SD) 253.8+209.9 198.1£222.0 0.226
RF (U/mL) (Ort+SD) 125.90+188.11 69.21+116.48 0.074

p: Gruplar arast verilerin anlamlilik diizeyi, n: hasta sayisi, Ort=SD: Ortalama+Standart
Deviasyon, RA: Romatoid Artrit, KPR: Kardiyo-Pulmoner Rehabilitasyon, DMARD: Hastalik
modifiye edici anti-romatizmal ilaglar, Anti-TNF: Tiim6r Nekrozis Faktor inhibitorleri, Anti-CCP:

siklik sitriilinize peptid antikorlar1, RF: Romatoid Faktor
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4.2 KLINIK PARAMETRELERIN EGZERSIiZ TEDAVIiSIi ONCESI
VE SONRASI GRUP iCi VE GRUPLAR ARASI DEGERLENDIiRMELERI

4.2.1. DAS28 CRP VE DAS28 ESR degerleri

Calismaya alinan hastalarin hepsinin DAS28 skoru <3.2 (diisiik hastalik
aktivitesi veya remisyon) idi. Hastalar tedavi 6ncesi DAS28 skoru agisindan
incelendiginde; RA+Ev egzersizi grubunun ortalama DAS28 ESR diizeyi
2.37+0.76, RA+KPR+Ev egzersizi grubunun ise 2.80+0.89 idi. DAS28 ESR
diizeyi her iki grupta da disiik hastalik aktivitesi veya remisyonda olmasina
ragmen ortalama degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark mevcuttu (p<0.05). RA+Ev egzersizi grubunun ortalama DAS28 CRP diizeyi
1.66+0.67, RA+KPR+Ev egzersizi grubunun ise 2.15+0.90 idi. Yine DAS28 CRP
diizeyi her iki grupta da diisiik hastalik aktivitesi veya remisyonda olmasina
ragmen ortalama degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml

fark mevcuttu (p<0.05).

Grup igi karsilastirmalarda; RA+Ev egzersizi grubunda DAS28 ESR ve
DAS28 CRP puanlarinda bir miktar artig oldugu fakat egzersiz oncesi ve sonrasi
anlamli fark yaratmadigi (p>0.05), bununla birlikte RA+KPR+Ev egzersizi
grubunda hem DAS28 ESR hem de DAS28 CRP puanlarinin egzersiz sonrasinda
egzersiz Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde azaldigi (p<0.05)

belirlendi.

Gruplar aras1 karsilastirmada ise egzersiz sonras1 DAS28 ESR ve DAS28
CRP degerlerinin istatistiksel olarak anlamli fark yaratmadigi tespit edildi

(p>0.05) (Tablo 6).
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Tablo 6. RA+Ev egzersizi ve RA+KPR+EV egzersizi gruplarinin egzersiz 6ncesi
ve sonrasi grupici ve gruplar arast DAS28 ESR ve DAS28 CRP degerleri

acgisindan karsilastirilmasi

RA+EV egz. RA+KPR+EvV egz.
(Ort=SD) (Ort+SD) p2
(n=40) (n=33)
DAS28 ESR (EO) (Ort+SD) 2.37+0.76 2.80+0.89 0.031*
DAS28 ESR (ES) (Ort+SD) 2.4240.74 2.41+0.64 0.864
pl 0.451 0.003*
DAS28 CRP (EO) (Ort+SD) 1.660.67 2.15+0.90 0.006*
DAS28 CRP (ES) (Ort+SD) 1.88+0.72 1.76+0.74 0.430
pl 0.051 0.011*

pl: grupigi verilerin anlamlilik diizeyi, p2: Gruplar arasi verilerin anlamlilik dizeyi, n: hasta
sayisi, Ort£SD: Ortalama+Standart Deviasyon, EO: egzersiz dncesi, ES: egzersiz sonrasi, RA:
Romatoid Artrit, KPR: Kardiyo-Pulmoner Rehabilitasyon, CRP: C-Reaktif Protein, ESR: Eritrosit
Sedimentasyon Hizi, *p<0.05

RA gruplarinin egzersiz oncesi DAS28 ESR ve DAS28 CRP ortalama
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark oldugu icin tedavi oncesi ve sonrasi
arasinda DAS28 ESR ve DAS28 CRP degerlerinin yiizdelik degisim orani
hesaplanmistir. Buna gore; RA+KPR+Ev egzersizi grubunda, RA+Ev egzersizi
grubuna gore egzersiz tedavisi sonrasi istatistiksel olarak anlamli iyilesme oldugu

saptanmistir (p<0.05) (Tablo 7).

Tablo 7. Hasta gruplart arasinda DAS28 ESR ve DAS28 CRP degerlerinin
yiizdelik degisim tablosu

RA+EV egz. RA+KPR+EvV egz.
(Ort+SD) (Ort£SD) p
(n=40) (n=33)
DAS28 ESR %lik degisim 0.06%0.29 -0.10+0.21 0.005*
DAS28 CRP %]lik degisim 0.22+0.55 -0.12+0.29 0.002*

p: Gruplar aras1 verilerin anlamlilik diizeyi, n: hasta sayisi, Ort+=SD: Ortalama+Standart
Deviasyon, RA: Romatoid Artrit, KPR: Kardiyo-Pulmoner Rehabilitasyon, CRP: C-Reaktif
Protein, ESR: Eritrosit Sedimentasyon Hizi, *p<0.05
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4.2.2. Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi(PUKI)

RA+Ev egzersizi grubunda uygulanan egzersiz tedavisi dncesi ve sonrast
uyku kalitesine yonelik dlgek puanlari karsilastirildiginda; PUKI total, Oznel uyku
kalitesi, Uyku latansi, Uyku siiresi, Alisilmis uyku etkinligi, Uyku bozuklugu,
Uyku ilact kullanimi1 ve Giindiiz islev bozuklugu puanlarinin tedavi 6ncesine gore
tedavi sonras1 donemde istatistiksel olarak anlamli fark yaratmadig: belirlenmistir
(p>0.05) (Tablo 8).

Tablo 8. RA+Ev egzersizi grubunda uygulanan egzersiz tedavisi 6ncesi ve sonrasi

Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi parametrelerinin karsilastirilmasi

Egzersiz 6ncesi Egzersiz sonrasi p
(Ort+SD) (Ort+SD)
PUKI total 6.83+2.59 6.97+2.75 0.585
Oznel uyku Kalitesi 0.90+0.63 1.00+0.67 0.248
Uyku latansi 1.03+0.92 1.00+0.90 0.796
Uyku siiresi 0.80+0.82 0.95+0.90 0.222
Alsilmis Uyku etkinligi 2.63£1.00 2.65+0.94 0.705
Uyku bozuklugu 1.43+0.59 1.33%0.65 0.102
Uyku ilaci kullanimi 0.0+0.0 0.0+0.0 1.000
Giindiiz islev bozuklugu 0.05+0.31 0.05+0.31 1.000

Ort+SD: Ortalama+Standart Deviasyon, p: Gruplar arasi verilerin anlamhlik diizeyi, PUKI:
Pittsburgh Uyku Kalite indeksi

RA+KPR+Ev egzersizi grubunda uygulanan egzersiz tedavisi 6ncesi ve
sonrast uyku kalitesine ydnelik dlgek puanlart karsilastirildiginda; PUKI total,
Oznel uyku kalitesi, Uyku latans1, Uyku bozuklugu puanlarinin tedavi dncesine
gore tedavi sonras1 donemde istatistiksel olarak anlaml sekilde azaldigi (p<0.05),
Uyku siiresi, Alisilmis uyku etkinligi, Uyku ilaci kullanimi ve Giindiiz iglev
bozuklugu puanlarinin ise tedavi Oncesine gore tedavi sonrast donemde

istatistiksel olarak anlamli fark olusturmadigi belirlenmistir (p>0.05) (Tablo 9).
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Tablo 9. RA+KPR+Ev egzersizi grubunda uygulanan egzersiz tedavisi oncesi ve

sonrasi Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi parametrelerinin karsilastiriimasi

Egzersiz 6ncesi Egzersiz sonrasi p
(Ort+SD) (Ort+SD)
PUKI total 8.82+2.99 6.55+3.11 0.000*
Oznel uyku Kkalitesi 1.30+0.72 0.97+0.58 0.016*
Uyku latansi 1.61£0.99 0.91+0.94 0.000*
Uyku siiresi 0.85+0.87 0.85+0.75 0.976
Ahsilmis Uyku etkinligi 2.85+0.75 2.36+1.24 0.058
Uyku bozuklugu 1.914+0.46 1.36+0.69 0.000*
Uyku ilaci kullanimi 0.18+0.72 0.09+0.52 0.317
Giindiiz islev bozuklugu 0.12+0.54 0.0+0.0 0.180

Ort+SD: Ortalama+Standart Deviasyon, p: Gruplar arasi verilerin anlamlilik diizeyi, *p<0.05,
PUKI: Pittsburgh Uyku Kalite indeksi

Egzersiz oncesi hasta ve saglikli gruplarin uyku kalitesine yonelik 6lcek
puanlar1 karsilastirildiginda; PUKI total, Oznel uyku kalitesi, Uyku latansi,
Alisilmis uyku etkinligi ve Uyku bozuklugu puanlarinin hasta gruplarinda saglikli
gruba gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu saptandi (p<0.05).
Uyku siiresi, uyku ilact kullanimi ve giindiiz islev bozuklugu agisindan egzersiz
oncesi donemde hasta gruplart ve saglikli grup arasinda anlaml fark
saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 10).

Uygulanan egzersiz tedavileri sonrasinda RA+Ev egzersizi ve RA+KPR+Ev
egzersizi gruplarmin uyku kalitesine yonelik 6l¢ek puanlart karsilastirildiginda;
PUKI total, Oznel uyku kalitesi, Uyku latansi, Uyku siiresi, Alisilmis Uyku
etkinligi, Uyku bozuklugu, Uyku ilact kullanimi, Giindiiz islev bozuklugu
puanlarinin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yaratmadigi
belirlenmistir (p>0.05) (Tablo 10).
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Tablo 10. Hasta ve saglikli gruplarin egzersiz 6ncesi ve sonrasi grupigi ve gruplar

aras1 Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksine yonelik puanlarmin karsilastiriimasi

RA+Ev  RA+KPR+Ev Saglikh
egz. egz. p2 (Ort+SD) p3
(Ort+SD) (Ort+SD) (n=78)
(n=40) (n=33)
PUKI total (EO) 6.83+2.59 8.82+2.99  0.003* 4.55+2.82 0.000*
PUKI total (ES) 6.98+2.75 6.55+3.11 0.671
pl 0.585 0.000*
Oznel uyku kalitesi (EO) 0.90+0.63 1.30£0.72  0.009* 1.28+0.50 0.002*
Oznel uyku Kalitesi (ES) 1.00+0.67 0.97+0.58 0.941
pl 0.248 0.016*
Uyku latansi (EO) 1.02+0.92 1.61+0.99 0.014* 0.83+£0.74 0.001*
Uyku latansi (ES) 1.00+0.90 0.91+0.94 0.647
pl 0.796 0.000*
Uyku siiresi (EO) 0.80+0.82 0.85+0.87 0.826 0.63+0.80 0.304
Uyku siiresi (ES) 0.95+0.90 0.85+0.75 0.785
pl 0.222 0.976
Alisilms Uyku etkinligi (EO) 2.63£1.00 2.85+0.75 0.219 0.85+1.35 0.000*
Alisilmis Uyku etkinligi (ES) 2.65+0.94 2.36+1.24 0.293
pl 0.705 0.058
Uyku bozuklugu (EO) 1.43£0.59 1.9140.46 0.000* 0.85+0.43 0.000*
Uyku bozuklugu (ES) 1.33£0.65 1.36+0.69 0.648
pl 0.102 0.000*
Uyku ilaci kullanimi (EO) 0.0+0.0 0.18+0.72 0.117 0.12+0.58 0.332
Uyku ilac1 kullanimi (ES) 0.0+0.0 0.09+0.52 0.271
pl 1.000 0.317
Giindiiz islev bozuklugu (EO) 0.05+0.31 0.12+0.54 0.449  0.0£0.0  0.110
Giindiiz islev bozuklugu (ES) 0.05+0.31 0.0£0.0 0.364
pl 1.000 0.180

pl: hasta gruplarin grupici verilerinin anlamlilik diizeyi, p2: hasta gruplarin gruplar arasi
verilerinin anlamlilik diizeyi, p3: hasta ve saglikli gruplar arasi verilerin anlamlilik diizeyi, n: hasta
sayis1, Ort£SD: Ortalama+Standart Deviasyon, EQ: egzersiz éncesi, ES: egzersiz sonrasi, RA:
Romatoid Artrit, KPR: Kardiyo-Pulmoner Rehabilitasyon, PUKI: Pittsburgh Uyku Kalite indeksi,

*p<0.05
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RA gruplarinin egzersiz oncesi PUKI total degeri ve baz1 alt
parametrelerinin ortalama degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark oldugu i¢in
tedavi Oncesi ve sonrasi arasinda PUKI total degeri ve alt parametrelerinin
yiizdelik degisim oram1 hesaplanmistir. Buna gore; RA+KPR+EvV egzersizi
grubunda RA+Ev egzersizi grubuna gore PUKI total, Oznel uyku kalitesi, Uyku
latanst ve Uyku bozuklugu alt parametrelerinin yilizdelik degisim oranlarinin
istatistiksel olarak anlamli derecede iyilesme gosterdigi tespit edilmistir (p<0.05).
Uyku siiresi, Alisilmis uyku etkinligi, Uyku ilact kullanimi ve Giindiiz islev
bozuklugu alt parametrelerinin yiizdelik degisim oranlarinda ise gruplar arasi

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir (p>0.05) (Tablo 11).

Tablo 11. Hasta gruplar1 arasinda PUKI total degeri ve alt parametrelerinin

degerlerinin ylizdelik degisim tablosu

RA+EV egz. RA+KPR+EvV egz. p
(Ort£SD) (Ort+SD)
(n=40) (n=33)
PUKI total % 0.04+0.28 -0.23+0.31 0.000*
Oznel uyku kal. % 0.01+0.49 -0.28+0.38 0.004*
Uyku latans1 % 0.00+0.59 -0.42+0.50 0.007*
UyKu siiresi % 0.08+0.59 -0.25+0.52 0.065
Alisilmis uyku etk. % -0.04+0.20 -0.19+0.40 0.080
Uyku bozuklugu % -0.06+0.30 -0.28+0.32 0.001*
Uyku ilac1 kullammm % 0.0+0.0 -0.50+0.70 0.157
Giindiiz islev bozuklugu % 0.0+0.0 -1.0+0.0 0.157

p: Gruplar arasi verilerin anlamlilik diizeyi, n: hasta sayisi, Ort+SD: Ortalama+Standart
Deviasyon, RA: Romatoid Artrit, KPR: Kardiyo-Pulmoner Rehabilitasyon, PUKI: Pittsburgh
Uyku Kalite Indeksi, *p<0.05

4.2.3. Yorgunluk Siddet ve Beck Depresyon Olgegi

RA+EV egzersizi grubunda uygulanan egzersiz tedavisi Oncesi ve sonrasi
depresyon ve yorgunluga yonelik Olgek puanlart karsilastirildiginda; tedavi
sonrast donemde Beck depresyon puanlarinin, tedavi oncesine gore istatistiksel

olarak anlamli sekilde azaldig tespit edilmistir (p<0.05). Yorgunluk siddet 6lgegi
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puanlarinin ise tedavi sonrasi donemde tedavi Oncesi doneme gore istatistiksel

olarak anlamli fark yaratmadigi belirlenmistir (p>0.05) (Tablo 12).

Tablo 12. RA+Ev egzersizi grubunda tedavi 6ncesi ve sonrasi Yorgunluk Siddet

Olgegi (YSO) ve Beck Depresyon Olgegi (BDO) puanlarmin karsilastiriimasi

Egzersiz 6ncesi Egzersiz sonrasi p
(Ort£SD) (Ort+SD)
YSO 3.1442.06 3.19+1.77 0.638
BDO 5.48+4.90 4.40+4.53 0.021*

p: Gruplar arasi verilerin anlamlilik diizeyi, Ort+SD: Ortalama+Standart Deviasyon, YSO:
Yorgunluk Siddet Olcegi, BDO: Beck Depresyon Olgegi, *p<0.05

RA+KPR+Ev egzersizi grubunda uygulanan egzersiz tedavisi Oncesi ve
sonras1 karsilastirildiginda; Yorgunluk siddet ve Beck depresyon puanlarinin
tedavi Oncesine gore tedavi sonrast donemde istatistiksel olarak anlamli sekilde

azaldig tespit edilmistir (p<<0.05) (Tablo 13).

Tablo 13. RA+KPR+Ev egzersizi grubunda tedavi 6ncesi ve sonrast Yorgunluk
Siddet Olgegi (YSO) ve Beck Depresyon Olgegi (BDO) puanlarinin

karsilastirilmasi
Egzersiz oncesi Egzersiz sonrasi p
(Ort£SD) (Ort+SD)
YSO 4.10+1.71 2.61+2.60 0.000*
BDO 8.09+5.81 2.4244.06 0.000*

p: Gruplar arasi verilerin anlamlilik diizeyi, Ort£SD: Ortalama+Standart Deviasyon, YSO:
Yorgunluk Siddet Olgegi, BDO: Beck Depresyon Olgegi, *p<0.05

Egzersiz oncesi hasta ve saglikli gruplarin yorgunluk ve depresyona yonelik
Olgek puanlarn karsilastirildiginda; Yorgunluk siddet ve Beck depresyon
puanlarinin, hasta gruplarda saglikli gruba gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
yiiksek oldugu saptanmustir (p<0.05) (Tablo 14).

Uygulanan egzersiz tedavileri sonrasinda RA+Ev egzersizi ve RA+KPR+Ev
egzersizi gruplarinin  yorgunluk ve depresyona yonelik Olgek puanlart

karsilastirildiginda; Beck depresyon puanlarinin, RA+Ev egzersizi grubunda
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RA+KPR+EV egzersizi grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek
oldugu tespit edilmistir (p<0.05). Yorgunluk siddet puanlarmin ise gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yaratmadigi belirlenmistir (p>0.05)
(Tablo 14).

Tablo 14. Hasta ve saglikli gruplarin egzersiz 6ncesi ve sonrasi grupigi ve gruplar
arast Yorgunluk Siddet Olgegi (YSO) ve Beck Depresyon Olgegi (BDO)

puanlarinin karsilastirilmasi

RA+Evegz. RA+KPR+Ev Saghkh
(Ort+SD) egz. p2 (Ort+SD) p3
(n=40) (Ort+SD) (n=78)
(n=33)
Yorgunluk siddet dlgegi (EO) 3.14+2.06 4.10+1.71 0.044* 3.02+1.88 0.022*
Yorgunluk siddet dlcegi (ES) 3.19+1.77 2.61+2.60 0.060
pl 0.638 0.000*
Beck depresyon dl¢egi (EO) 5.48+4.90 8.09+5.81 0.036* 2.79+2.88 0.000*
Beck depresyon olcegi (ES) 4.40+4.53 2.4244.06 0.033*
pl 0.021* 0.000*

pl: hasta gruplarin grupigi verilerinin anlamlilik diizeyi, p2: hasta gruplarin gruplar arasi
verilerinin anlamlilik diizeyi, p3: hasta ve saglikli gruplar arasi verilerin anlamlilik diizeyi, n: hasta
sayis1, Ort£SD: Ortalama+Standart Deviasyon, EO: egzersiz éncesi, ES: egzersiz sonrasi, RA:

Romatoid Artrit, KPR: Kardiyo-Pulmoner Rehabilitasyon, *p<0.05

RA gruplarinin egzersiz dncesi Beck depresyon ve yorgunluk siddet 6lgek
puanlar1 ortalama degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark oldugu icin tedavi
Oncesi ve sonrasi arasinda Beck depresyon ve yorgunluk siddet 6l¢ek degerlerinin
yiizdelik degisim orani hesaplanmistir. Buna gore; RA+KPR+Ev egzersizi
grubunda, RA+Ev egzersizi grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede

iyilesme oldugu saptanmistir (p: 0.000) (Tablo 15).

81



Tablo 15. Hasta gruplar1 arasinda Beck depresyon ve yorgunluk siddet o6lgek
degerlerinin yiizdelik degisim tablosu

RA+EV egz. RA+KPR+EV egz. p
(Ort+SD) (Ort+SD)
(n=40) (n=33)
YSO % 0.29+1.24 -0.37+0.52 0.000*
BDO % -0.21£0.40 -0.68+0.36 0.000*

p: Gruplar arast verilerin anlamlilik diizeyi, n: hasta sayis;, Ort+SD: Ortalama+Standart
Deviasyon, RA: Romatoid Artrit, KPR: Kardiyo-Pulmoner Rehabilitasyon, YSO: Yorgunluk
Siddet Olgegi, BDO: Beck Depresyon Olgegi, *p<0.05

4.2.4. Yasam Kalitesi Ol¢egi Kisa Formu ( Short Form (SF)-36)

RA+Ev egzersizi grubunda uygulanan egzersiz tedavisi Oncesi ve sonrasi
yasam Kkalitesine yonelik 6lgek puanlari karsilastirildiginda; Fiziksel fonksiyon,
Fiziksel rol kisitliligi, Emosyonel rol kisitliligi, Vitalite, Mental saglik, Sosyal
fonksiyon, Agri ve Genel saglik puanlarinin istatistiksel olarak anlamli fark

yaratmadig1 belirlenmistir (p>0.05) (Tablo 16).

Tablo 16. RA+Ev egzersizi grubunda tedavi oncesi ve sonrast SF-36 yasam

kalitesi 0lcegi parametrelerinin karsilastirilmasi

Egzersiz oncesi Egzersiz sonrasi p
(Ort+SD) (Ort+SD)
Fiziksel fonksiyon 77.13£18.56 78.75+18.66 0.344
Fiziksel rol kisithhg: 70.63+43.44 73.13+41.36 0.458
Emosyonel rol kisithhg 95.83£18.80 96.68+16.52 0.655
Vitalite 49.68+18.66 46.75£16.77 0.086
Mental saghk 62.48+13.58 61.88+13.65 0.419
Sosyal fonksiyon 95.68+11.09 97.23+£9.12 0.257
Agri 72.50+25.38 73.204£26.32 0.896
Genel saghk 58.88+25.05 57.38+24.65 0.346

p: Gruplar arasi verilerin anlamlilik diizeyi, Ort£SD: Ortalama+Standart Deviasyon

RA+KPR+Ev egzersizi grubunda uygulanan egzersiz tedavisi Oncesi ve
sonrast yasam kalitesine yonelik Olgek puanlari karsilastirildiginda; Fiziksel
fonksiyon, Vitalite, Mental saglik, Agri, Genel saglik ve Sosyal fonksiyon
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puanlarinin anlamli sekilde yiikseldigi (p<0.05), Fiziksel rol kisitliligi ve
Emosyonel rol kisitliligi puanlarmin ise istatistiksel olarak anlamli fark

yaratmadigi belirlenmistir (p>0.05) (Tablo 17).

Tablo 17. RA+KPR+EvV egzersizi grubunda tedavi dncesi ve sonrasi SF-36 yasam

kalitesi 6l¢egi parametrelerinin karsilastirilmasi

Egzersiz 6ncesi Egzersiz sonrasi p
[Ort£SD] [Ort£SD]
Fiziksel fonksiyon 71.82+15.50 82.27+15.36 0.000*
Fiziksel rol kisithhg: 65.91+41.37 78.03+40.38 0.191
Emosyonel rol kisithihig: 79.82+39.02 87.88+£33.14 0.387
Vitalite 40.91+15.58 61.97+14.41 0.000*
Mental saghk 55.39+£13.58 66.06+£13.11 0.002*
Sosyal fonksiyon 93.58+18.77 99.64+2.09 0.042*
Agri 65.88+22.59 84.91+18.19 0.000*
Genel saghk 37.42+22.22 50.00+£26.04 0.001*

p: Gruplar arast verilerin anlamlilik diizeyi, Ort£SD: Ortalama+Standart Deviasyon, *p<0.05

Egzersiz 6ncesi hasta ve saglikli gruplarin yasam kalitesine yonelik 6l¢ek
puanlart karsilastirildiginda; Fiziksel fonksiyon, Emosyonel rol kisitliligi, Vitalite,
Mental saglik, Sosyal fonksiyon ve Genel saglik puanlarmin hasta gruplarda
saglikli gruba gore istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik diizeylerde oldugu
saptanmigtir (p<0.05). Fiziksel rol kisithiligi ve Agr diizeyleri agisindan egzersiz
oncesi donemde hasta gruplart ve saglikli grup arasinda anlamli fark

saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 18).

Uygulanan egzersiz tedavileri sonrasinda RA+Ev egzersizi ve RA+KPR+Ev
egzersizi gruplariin yasam kalitesine yonelik 6l¢ek puanlar karsilastirildiginda;
Vitalite puaninin RA+KPR+Ev egzersizi grubunda RA+Ev egzersizi grubuna
gore istatistiksel olarak anlaml sekilde yiiksek oldugu tespit edilmistir (p<0.05).
Fiziksel fonksiyon, Fiziksel rol kisitliligi, Emosyonel rol kisitliligi, Mental saglik,
Sosyal fonksiyon, Agri ve Genel saglik puanlarmin ise gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yaratmadigi belirlenmistir (p>0.05) (Tablo 18).
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Tablo 18. Hasta ve saglikli gruplarin egzersiz 6ncesi ve sonrasi grupigi ve gruplar

aras1 SF-36 yasam kalitesi 6l¢egi parametrelerinin karsilastiriimasi

RA+Evegz. RA+KPR+ Saghkh
(Ort+SD) Ev egz. p2 (Ort+SD) p3
(n=40) (Ort=SD) (n=78)
(n=33)
Fiziksel fonksiyon (EO) 77.13+18.56  71.82+£15.50  0.062  83.85+22.27  0.000*
Fiziksel fonksiyon (ES) 78.75+¢18.66  82.27+15.36  0.535
pl 0.344 0.000*
Fiziksel rol kusithhgi (EOQ)  70.63+43.44  65.91+41.37 0.314 81.15+33.01 0.088
Fiziksel rol kisithhig: (ES) 73.13+441.36  78.03+40.38 0.323
pl 0.458 0.191
Emosyonel rol kisit. (EQ) 95.83+18.80  79.82+£39.02  0.017*  83.05+£30.75 0.023*
Emosyonel rol kisit. (ES) 96.68+16.52 87.88+33.14  0.254
pl 0.655 0.387
Vitalite (EO) 49.68+18.66  40.91+£15.58 0.031* 65.90+18.89  0.000*
Vitalite (ES) 46.75£16.77 61.97+14.41 0.000*
pl 0.086 0.000*
Mental saghk (EO) 62.48+13.58 55.39+£13.58 0.050* 71.21%£14.59 0.000*
Mental saghk (ES) 61.88+13.65 66.06+13.11 0.233
pl 0.419 0.002*
Sosyal fonksiyon (EO) 95.68+11.09 93.58+18.77 0.870  72.46+20.20  0.000*
Sosyal fonksiyon (ES) 97.23+£9.12 99.64+2.09 0.139
pl 0.257 0.042*
Agn (EO) 72.50£25.38  65.88+22.59  0.152 68.35+22.37 0.150
Agni (ES) 73.20+26.32  84.91+18.19  0.068
pl 0.896 0.000*
Genel saghk (EO) 58.88+25.05 37.42+£22.22  0.000*  70.58+16.19 0.000*
Genel saghk (ES) 57.38+24.65 50.00+26.04 0.197
pl 0.346 0.001*

pl: hasta gruplarin grupigi verilerinin anlamlilik diizeyi, p2: hasta gruplarin gruplar arasi

verilerinin anlamlilik diizeyi, p3: hasta ve saglikli gruplar arasi verilerin anlamlilik diizeyi, n: hasta

sayist, Ort£SD: Ortalama+Standart Deviasyon, EO: egzersiz dncesi, ES: egzersiz sonrasi, RA:

Romatoid Artrit, KPR: Kardiyo-Pulmoner Rehabilitasyon, *p<0.05
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RA gruplarinin egzersiz Oncesi SF-36 alt parametrelerinin ortalama
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark oldugu i¢in tedavi dncesi ve sonrasi
arasinda SF-36 alt parametrelerinin ylizdelik degisim orani hesaplanmistir. Buna
gore; RA+KPR+Ev egzersizi grubunda RA+Ev egzersizi grubuna gore Fiziksel
fonksiyon, Vitalite, Mental saglik, Agr1 ve Genel saglik alt parametrelerinin
yiizdelik degisim oranlarin istatistiksel olarak anlamli derecede iyilesme
gosterdigi tespit edilmistir (p<0.05). Fiziksel rol kisitliligi, Emosyonel rol
kisitlilig1r ve Sosyal fonksiyon alt parametrelerinin yiizdelik degisim oranlarinda

ise gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0.05) (Tablo

19).

Tablo 19. Hasta gruplari arasinda SF-36 alt parametrelerinin degerlerinin

yiizdelik degisim tablosu

RA+Ev egz. RA+KPR+Ev egz. p
(Ort£SD) (Ort+SD)
(n=40) (n=33)
Fiziksel fonksiyon % 0.03+0.15 0.17+£0.24 0.000*
Fiziksel rol kisithhg1 % 0.04+0.59 0.07+0.79 0.180
Emosyonel rol kisithhg % 0.04+0.33 -0.07+0.35 0.600
Vitalite % -0.01+0.30 0.60+0.59 0.000*
Mental saghk % -0.00+0.11 0.25+0.40 0.000*
Sosyal fonksiyon % 0.02+0.12 0.19+0.67 0.207
Agn % 0.05+0.36 0.40+0.51 0.000*
Genel saghk % 0.04+0.46 0.66+1.67 0.000*

p: Gruplar arasi verilerin anlamlilik diizeyi, Ort+SD: Ortalama+Standart Deviasyon, n: hasta

sayisi, RA: Romatoid Artrit, KPR: Kardiyo-Pulmoner Rehabilitasyon, *p<0.05

4.2.5. Serum Irisin ve BDNF Diizeyleri

RA+Ev egzersizi grubunun egzersiz tedavisi Oncesi ve sonrasinda serum
[risin ve BDNF diizeyleri karsilastirildiginda; Irisin diizeylerinin tedavi sonrasi
donemde tedavi Oncesi doneme gore istatistiksel olarak anlamli sekilde artis
gosterdigi (p<0.05), BDNF diizeylerinin ise tedavi sonrasi donemde tedavi dncesi
doneme gore istatistiksel olarak anlamli fark yaratmadigi belirlenmistir (p>0.05)

(Tablo 20).
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Tablo 20. RA+Ev egzersizi grubunda tedavi oncesi ve sonrasi serum Irisin ve

BDNF diizeylerinin karsilastiriimasi

Egzersiz 6ncesi Egzersiz sonrasi p
(Ort+SD) (Ort+SD)
irisin diizeyi 7.24+4.66 7.98+5.22 0.020*
BDNF diizeyi 1.92+1.27 1.89+1.08 0.264

p: Gruplar arasi verilerin anlamlilik diizeyi, Ort=SD: Ortalama+Standart Deviasyon, n: hasta
sayisi, BDNF: beyin kaynakli nérotrofik faktor, *p<0.05

RA+KPR+Ev egzersizi grubunun egzersiz tedavisi Oncesi ve sonrasinda
serum Irisin ve BDNF diizeyleri karsilastirildiginda; BDNF diizeylerinin tedavi
sonrast donemde tedavi Oncesi doneme gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
artis gosterdigi (p<0.05), Irisin diizeylerinin ise tedavi sonrasi donemde tedavi

oncesi doneme gore istatistiksel olarak anlamli fark yaratmadigi belirlenmistir

(p>0.05) (Tablo 21).

Tablo 21. RA+KPR+EV egzersizi grubunda tedavi dncesi ve sonrasi serum Irisin

ve BDNF diizeylerinin karsilastirilmast

Egzersiz 6ncesi Egzersiz sonrasi p
[Ort+SD] [Ort+SD]
irisin diizeyi 10.20+5.95 10.94+5.39 0.071
BDNF diizeyi 2.09+0.99 2.19+1.01 0.029*

p: Gruplar arasi verilerin anlamlilik diizeyi, n: hasta sayisi, Ort+SD: Ortalama+Standart
Deviasyon, BDNF: beyin kaynakli ndrotrofik faktor, *p<0.05

Egzersiz oncesi hasta ve saglikli gruplarin serum Irisin diizeyleri
karsilastinldiginda; RA+KPR+Ev egzersizi grubunda serum Irisin diizeyinin
saglikli gruba gore anlamli sekilde yiiksek diizeylerde oldugu (p<0.05), ancak
RA+Ev egzersizi grubunda ise saglikli grup ile benzer diizeylerde oldugu, arada

istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi saptanmustir (p>0.05) (Tablo 22).

Egzersiz Oncesi hasta ve saglikli gruplarin serum BDNF diizeyleri
karsilastirildiginda; egzersiz 6ncesi donemde hasta grupta saglikli gruba gore
anlaml sekilde diisiik oldugu saptanmustir (p: 0.005) (Tablo 22).
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Uygulanan egzersiz tedavileri sonrasinda gruplar arasi serum Irisin ve
BDNF diizeyleri karsilastirildiginda; RA+KPR+Ev egzersizi grubunda RA+Ev
egzersizi grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu tespit
edildi (p<0.05) (Tablo 22).

Tablo 22. Hasta ve saglikli gruplarin egzersiz éncesi ve sonrasi grupigi ve

gruplar aras1 serum Irisin ve BDNF diizeylerinin karsilastiriimasi

RA+Evegz. RA+KPR+Evegz. Saghkh
(Ort+SD) (Ort+SD) p2 (Ort£SD) p3
(n=40) (n=33) (n=78)
Irisin diizeyi (EO) 7.24+4.66 10.20+5.95 0.007*  7.84+6.03 0.001*
Irisin diizeyi (ES) 7.98+5.22 10.94+5.39 0.002*
pl 0.020* 0.071
BDNF diizeyi (EO) 1.92+1.27 2.09+0.99 0.019*  2.14+1.25 0.005*
BDNF diizeyi (ES) 1.89+1.08 2.19+1.01 0.003*
pl 0.264 0.029*

pl: hasta gruplarin grupigi verilerinin anlamlilik diizeyi, p2: hasta gruplarmn gruplar arasi
verilerinin anlamlilik diizeyi, p3: hasta ve saglikli gruplar arasi verilerin anlamlilik diizeyi, n: hasta
sayis1, Ort£SD: Ortalama+Standart Deviasyon, EO: egzersiz éncesi, ES: egzersiz sonrasi, RA:
Romatoid Artrit, KPR: Kardiyo-Pulmoner Rehabilitasyon, BDNF: beyin kaynakli nérotrofik
faktor, *p<0.05

RA gruplarmin egzersiz Oncesi serum Irisin ve BDNF degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu igin tedavi Oncesi ve sonrasi arasinda
serum Irisin ve BDNF degerlerinin yiizdelik degisim oran1 hesaplanmistir. Serum
Irisin ve BDNF degerlerinin yiizdelik degisim oranina bakildigi zaman gruplar
arasl istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir (p>0.05) (Tablo 23).
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Tablo 23. Hasta gruplar1 arasinda serum Irisin ve BDNF degerlerinin yiizdelik

degisim tablosu

RA+EvV egz. RA+KPR+EV egz. p
(Ort+SD) (Ort£SD)
(n=40) (n=33)
irisin diizeyi % 0.19+0.51 0.14+0.31 0.833
BDNF diizeyi % 0.04+0.19 0.06+0.18 0.464

p: Gruplar arast verilerin anlamlilik diizeyi, n: hasta sayisi, Ort+SD: Ortalama+Standart
Deviasyon, BDNF: beyin kaynakli norotrofik faktér, RA: Romatoid Artrit, KPR: Kardiyo-
Pulmoner Rehabilitasyon

4.2.6. 6 (Alt1) Dakika Yiiriime Testi (6DYT)

Sadece RA+KPR+Ev egzersizi grubuna aerobik egzersiz Oncesinde ve
sonrasinda uygulanan 6 (Alt1)) Dakika Yiirime Testi (6DYT) sonuglari
karsilastirildiginda; Alt1 dakika yiirime testi ortalamalarinin egzersiz sonrasi
donemde, egzersiz Oncesi doneme gore istatistiksel olarak anlamli sekilde

yiikseldigi tespit edilmistir (p<<0.001) (Tablo 24).

Tablo 24. RA+KPR+Ev egzersizi grubuna aerobik egzersiz Oncesinde ve

sonrasinda uygulanan 6 (Alt1)) Dakika Yiirime Testi (6DYT) sonuclarinin

karsilastirilmasi
Egzersiz oncesi Egzersiz sonrasi p
(Ort+SD) (Ort+SD)
Alt1 dakika yiiriime testi (metre) 442.58+57.76 477.55+58.65 0.001*

p: Gruplar arast verilerin anlamlilik diizeyi, Ort£SD: Ortalama+Standart Deviasyon, *p<0.05

43 HASTALARIN SERUM BDNF, 1IRiSIN VE PUKi TOTAL
DEGERLERININ KORELASYON ANALIZLERI

Serum Irisin diizeylerinin korelasyon analizine bakildiginda, yas, hastalik
stiresi ve DAS28 ESR ile diisiikk diizeyde pozitif korelasyon, DAS28 CRP ve
serum BDNF diizeyleriyle orta diizeyde pozitif korelasyon saptanmistir (Tablo
25).
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Tablo 25. Serum Irisin diizeyinin serum BDNF diizeyi ve Klinik parametrelerle

anlamli korelasyon analizleri

Yas Hastalik siiresi DAS28 ESR DAS28 CRP  BDNF diizeyi

Irisin (r) 0.279 0.253 0.386 0.540 0.516

() 0017  0.047 0.001 0.000 0.000

ESR: Eritrosit Sedimentasyon Hizi, CRP: C-Reaktif Protein, BDNF: beyin kaynakli nérotrofik

faktor, r: korelasyon katsayisi, p: korelasyon anlamlilik diizeyi, p<0.05 istatistiksel olarak anlamli

Serum Irisin diizeylerinin uyku ve yorgunluk parametreleri ile zayif diizeyde
pozitif korelasyonu saptanmistir (Tablo 26). SF-36  alt  parametreleri ile
korelasyonuna bakildiginda ise negatif yonde zayif korelasyon saptanmigtir

(Tablo 27).

Tablo 26. Serum Irisin diizeyinin uyku ve yorgunluk degerlendirme

parametreleriyle anlamli korelasyon analizleri

PUKI total Ahsilnus Uyku Uykuilaa  Yorgunluk

degeri uyku etkinligi  bozuklugu kullanim siddet olcegi
irisin (r) 0.175 0.303 0.424 0.259 0.235
(p) 0.031 0.009 0.000 0.027 0.045

r: korelasyon katsayisi, p: korelasyon anlamlilik diizeyi, PUKI: Pittsburgh Uyku Kalite Indeksi,

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli

Tablo 27. Serum Irisin diizeyinin SF-36 degerlendirme parametreleriyle anlamli

korelasyon analizleri

SF 36-emosyonel rol SF 36- vitalite SF 36- agn SF 36-genel

kisithhgi saghk
Irisin (r) -0.252 -0.258 -0.304 -0.254
(p) 0.031 0.028 0.009 0.030

r: korelasyon katsayisi, p: korelasyon anlamlilik diizeyi, SF 36: Yasam Kalitesi Anketi- Kisa

Formu-36, p<0.05 istatistiksel olarak anlamli

PUKI total degerinin korelasyon analizine bakildiginda ise, DAS 28 ESR ve
DAS 28 CRP ile diisiik diizeyde pozitif korelasyon, Yorgunluk Siddet Olgegi ve
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Beck Depresyon Olgegi ile orta diizeyde pozitif korelasyon saptanmustir (Tablo
28).

Tablo 28. PUKI total degerinin klinik parametrelerle anlamli korelasyon

analizleri
DAS28 DAS28 Yorgunluk Beck depresyon
ESR CRP siddet olcegi olgegi
PUKI total (r) 0.254 0.271 0.563 0.682
) 0.038 0.020 0.000 0.000

r: korelasyon katsayisi, p: korelasyon anlamlilik diizeyi, PUKI: Pittsburgh Uyku Kalite Indeksi,
ESR: Eritrosit Sedimentasyon Hizi, CRP: C-Reaktif Protein, p<0.05 istatistiksel olarak anlamli

PUKI total degerinin SF-36 degerlendirme parametreleri ile korelasyon
analizine bakildiginda, fiziksel rol kisitliligi, emosyonel rol kisitliligi ve agn ile
diisiik diizeyde negatif korelasyon, vitalite, mental saglik ve genel saglik ile orta
diizeyde negatif korelasyon saptanmistir (p<0.01) (Tablo 29).

Tablo 29. PUKI total degerinin SF-36 degerlendirme parametreleriyle anlamli

korelasyon analizleri

Fiziksel Fiziksel Emosyonel Vitalite  Mental Agn Genel
fonksiyon rol rol saghk saghk
kisithhigi kisithhigr

PUKI -0.568 -0.420 -0.297 20678 0641  -0333  -0534
total (r) 509 0.000 0.000 0000 0000  0.000  0.000
(p)

r: korelasyon katsayisi, p: korelasyon anlamlilik diizeyi, PUKI: Pittsburgh Uyku Kalite Indeksi,

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli
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V. TARTISMA

RA, baslica sinovyal eklemleri tutan, etiyolojisi net aydinlatilamamuis,
kronik, sistemik, inflamatuar bir hastaliktir. Hastalik siklikla eklem sinovyumunu
etkilese de, hastalarin yaklasik %40’mnda hastaligin baslangic donemi ya da seyri
sirasinda  ekstraartikiiler tutulumlar ortaya ¢ikabilmektedir (4). En sik
ekstraartikiiler tutulum akciger, cilt, kalp ve vaskiiler tutulumdur. Hastalarin
yaklasik ticte birinde eklem bulgularina miyalji, yorgunluk, kilo kaybi, subfebril
ates gibi konstitusyonel semptomlar da goriilebilir. Depresyon, uyku bozuklugu
da RA seyrinde sik goriilen diger semptomlardandir (90,92). RA'nin santral sinir
sistemi tutulumuyla ilgili c¢alismalar mevcut olsa da genel olarak seyrek

goriilmektedirler (4).

RA’nin goriilme orani erkeklere oranla kadinlarda 2-3 kat daha fazladir
(313). RA’nin kadinlarda daha fazla goriilme sikliginin strojenin immun sistem
tizerindeki uyarici etkisi nedeni ile olabilecegi diigiiniilmektedir (314). Hastaligin
klinik gidisat1 cinsiyete gore degiskenlik gosterebilmektedir. Ornegin interstisyel
akciger hastaligi, subkutan nodiil gibi ekstraartikiiler tutulumlarin erkek hastalarda

gelisme ihtimali daha fazladir (315).

RA’ll hastalarin tedavisindeki ana hedefler: Hastalarin erken dénemde
taninmast ve tedaviye erken baglanmasi, inflamasyon belirtilerinde ve
semptomlarda azalma saglanmasi, radyolojik hasar, doku tahribat1 ve engelliligin
Oonlenmesi ve remisyon ya da olast en diisiik hastalik aktivitesi diizeyinin

saglanmasidir (316).

Tedavi farmakolojik ve non-farmakolojik olarak iki baslik altinda
incelenebilir (167).

Farmakolojik tedavide akut donemde enflamasyonu hizli kontrol altina
almak icin NSAII, GK tedavisine baslansa da miimkiin olan en kisa siirede
DMARD tedavisine gegilir. DMARD veya biyolojik ajan tedavisine baslanacak
tiim hastalarin gerekli testleri yapilir (164,317).
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Sentetik ve biyolojik DMARD’larin hizli ve erken kullanimi Kklinik,
radyolojik iyilesme ve oziirliiliik sonuglarinda 6nemli edinimler ile iliskili olsa da,
hastalarin 6nemli bir kismi hala fiziksel, duygusal ve sosyal islevlerde 6nemli
sikintilar  bildirmektedir. Bu sebeple ila¢ dis1 tedaviler de RA'li hastalarda
planlanmalidir. Farmakolojik olmayan tedavi, esas olarak RA'nin ve iliskili
komorbiditelerinin etkisini azaltmayr amaglayan fiziksel ve rehabilitasyon
midahalelerinden olusur (217). Bu baslik altinda hasta egitimi, psikososyal
destek, fizik tedavi ve rehabilitasyon (egzersiz, fizik tedavi ajanlar1), beslenme ve
diyet aligkanligi, sigara birakilmasi, osteoporoz taramasi, lipid kontroli ve

kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltan tedbirler yer alir (318,319).

Egzersiz tedavisi, RA hastalarinda rehabilitasyonun 6nemli bir pargasidir.
Egzersizin; koroner arter hastaligi, diabetes mellitus, hipertansiyon vb. hastaliklar
azaltma gibi genel etkilerinden farkli olarak RA hastalarinda fonksiyonel
kapasiteyi ve hayat kalitesini arttirma gibi etkileri de gosterilmistir (320). Buna ek
olarak; RA ozellikle sistemik tutulumda kardiyovaskiiler etkilenmeler ile
seyretmektedir. Buna yag kiitlesi deposunda artis ve kas kiitlesinde azalmanin da
eslik etmesi seklinde viicut kompozisyonunda degisikliklerin izlendigi “romatoid
kageksi” sebep olmaktadir (321). Bu durumlar hastalarin giinliik yasam
aktivitelerini ve fonksiyonel durumlarini bozmakta ve her 3 RA hastasindan
birinin igsiz kalmasina ve RA hastalarinin genel popiilasyona gore yaklasik 10 kat
daha fazla is engellilik oranlarina sahip olmasina sebep olmaktadir (320,322). RA
hastalarinda belli donemlerde uygulanan egzersiz terapisinin hastalik aktivite
diizeyi ve agrn Tlizerine de etkileri gosterilmistir (320). Bu, yiiksek saglik
giderlerinin azaltilmasi i¢in elimizdeki onemli bir giictiir. Bu yilizden RA
hastalarinda egzersiz Kanada Ottawa Paneli kanita dayali klinik pratik kilavuzu,
Avrupa Romatizma Birligi (EULAR) ve Amerikan Romatizma Dernegi (ACR)
kilavuzlarinda yerini almistir (176,214).

Irisin ilk olarak egzersiz ile kastan peroksizom proliferatdr aktive edici
reseptor gama koaktivator-lalfa yolagina bagimli olarak kana salinan beyaz yag
hiicrelerinin kahverengilesmesini uyaran bir miyokin olarak belirlenmistir (10).

Hiicre zarinda bulunan bir transmembran proteini olan FNDC5’in hiicre disi
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pargasinin kesilmesiyle kana salindigi bilinmektedir (323). Organizmada enerji
tiiketiminin diizenlenmesinde 6nemli bir role sahip oldugu sanilmaktadir (229).
Irisin, endokrin ve metabolizma hastaliklari, ndrodejeneratif ve kas-iskelet sistemi
iliskili hastaliklar basta olmak tizere ¢esitli patolojilerde potansiyel bir tedavi edici

ajan olarak incelenmektedir (323).

Norotrofinler ndronal sagkalim, noéronal gelisim, islev ve noroplastisitede
onemli rolii bulunan faktorlerdir (272). Norotrofin ailesinin beyinde en yaygin
olan iiyesi BDNF, biiyiik oranda néronlardan sentezlenmektedir (273). Ozellikle
yasamin erken donemlerinden baslayarak norogenez, ndron proliferasyon ve
migrasyon, akson ve dendrit dallanmasi, sinaptik ileti, noronal uyarilma,
ndrotransmitter ve noéropeptid sentezinin uyarilmasi ile saliverilmesi, sinaptik
formasyon, beyin plastisitesinde Ozellikle 6grenme gibi aktiviteye bagli, ndron
sagkalimi ve korunmasinda 6nemli fonksiyonlar1 mevcuttur (274,275). Insanlar
izerinde yapilan bir¢ok calisma fiziksel aktivitenin BDNF diizeylerini arttirdigina
dair onemli deliller sunmaktadir (296,297). Calismalarda saglikli kisilerde
egzersiz yogunlugu ile BDNF seviyeleri arasinda pozitif korelasyon oldugu
gosterilmistir (298). Egzersiz ile dolasimdaki insiilin benzeri biiyiime faktorii-1
(IGF-1) diizeyleri artar ve IGF-1 de hipokampusta BDNF sentezini ve

sekresyonunu uyarir (299).

Calismamizin amaci1 aerobik egzersizin RA hastalarinda uyku kalitesi,
yorgunluk, yasam Kkalitesi, depresyon, serum BDNF ve Irisin diizeyleri iizerine

etkisini belirlemektir.

Caligmamizda RA hastalarindan olusan 2 grup ve saglikli yetiskinlerden
olusan 1 grup olmak iizere 3 grup vardi. Ilk gruba ev egzersizleri verilirken, ikinci
gruba ev egzersizlerine ek olarak 4 hafta siire ile KPR tinitesinde aerobik egzersiz
programi uygulandi. Saglikli gruba egzersiz programi diizenlenmedi. Hastalara
tedavi Oncesi ve tedavi sonrast olmak Tlizere degerlendirmeler yaptik.
Degerlendirme Olgekleri olarak SF-36, beck depresyon 6lgegi, Pittsburgh uyku
kalitesi indeksi, yorgunluk siddet 6lgegi, serum Irisin ve BDNF diizey dl¢iimleri
kullanildi. Hastalardan olusan gruba ek olarak DAS28 ESR ve DAS28 CRP

(hastalik aktivite skoru) uygulandi. RA hastalarindan olusan 1. ve 2. gruba tiim
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degerlendirme Olgekleri egzersiz tedavisi Oncesi ve sonrasi olmak iizere 2 kez

uygulanirken, saglikl eriskinlerden olusan 3. Gruba sadece 1 kez uygulandi.

Wang ve arkadaglar1 yaptiklari bir meta analizde RA hastalarinda
fonksiyonel egzersizlerin hastalik aktivitesi, eklem fonksiyonu, agri1 skoru ve
yasam kalitesi lizerine etkisini aragtirmiglar. Calismaya 13 makale dahil edilmis.
Bunlardan 5 tanesinde sonug indeksi igin DAS28 kullanilirken, 8 tanesinde HAQ
kullanilmis. 6 makalede agr1 i¢in VAS, 3 makalede sabah tutuklugu siiresi
kullanilmis. Calisma sonucunda egzersiz sonrast DAS28, HAQ, VAS ve sabah
tutuklugu degerlerinde iyilesme tespit edilmis. Bu c¢alisma RA hastalarinda
fonksiyonel egzersizlerin eklem agrilarini hafifletmede, sabah tutuklugu stiresini
azaltmada ve hastalik alevlenmesini geciktirmede olumlu etkilerini gostermistir
(324). Bizim ¢alismamizda ise RA+Ev egzersiz grubunda tedavi 6ncesi ve sonrasi
bakilan DAS28 degerlerinde anlamli farklilik yoktu fakat RA+KPR+EvV egzersizi
alan grupta DAS28 degerlerinde tedavi Oncesi ve sonrasi degerlerde iyilesme
tespit edildi. Bu sonuglar, RA+Ev egzersiz grubundaki hastalarin egzersiz

programina uyumunun yetersiz kaldigini diisiindiirmektedir.

Weng ve arkadaslar1 direng egzersizlerinin etkisini inceledikleri meta
analize 17 randomize kontrollii ¢alismayr dahil etmisler. Direng egzersizi
grubunda 512 hasta, kontrol grubunda ise 498 hasta mevcutmus. Sonug 6l¢iitlerine
bakildiginda egzersiz grubunda kontrol grubuna kiyasla DAS28 skoru, ESR
degeri ve 50 fit yiirlime testi sliresinde 6dnemli derecede azalma oldugu goriilmiis
(325). Bizim ¢alismamizda da literatiirdeki bir¢ok ¢alisma ile benzer sekilde KPR
alan RA grubunda DAS28 baslangi¢ skorlari ev egzersiz grubuna gore daha
yiksek olmasina ragmen egzersiz sonrast DAS28 ESR ve DAS28 CRP

degerlerinde anlamli derecede azalma tespit ettik.

Calismamizda RA+Ev egzersizi grubunda tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi
bakilan PUKI total puan ve alt parametrelerinde anlamli farklilik yoktu.
RA+KPR+EV egzersizi grubunda ise PUKI total, Oznel uyku Kkalitesi, Uyku
latans1, Uyku bozuklugu puanlarinin tedavi 6ncesine gore tedavi sonras1 donemde

istatistiksel olarak anlamli sekilde azaldigini, Uyku siiresi, Alisilmis uyku
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etkinligi, Uyku ilac1 kullanim1 ve Giindiiz islev bozuklugu puanlarinin ise tedavi
Oncesine gore tedavi sonrasi donemde istatistiksel olarak anlamli fark

yaratmadigini saptadik.

Diindar ve arkadaslarinin  RA  hastalarinda uyku  kalitesinin
degerlendirilmesini igeren bir caligmasinda, 55 RA hastas1 ve 20 saglikli
kontroliin uyku kalitesi PUKI ile degerlendirilmis. Global PUKI skoru ortalamasi
RA grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmus. Ayrica
Global PUKI skoru ile DAS 28 skoru arasinda anlaml1 bir korelasyon saptanmus.
Buna gore; RA hastalariin uyku Kalitesinin saglikli kisilere gore daha kot
oldugu, hastalik aktivitesi arttikga uyku kalitesinin de koétiilestigini saptamiglar
(326). Bizim calismamizda da RA hasta gruplarmin saglikli gruba gore PUKI
skorlar1 daha yiiksek bulundu. Ek olarak bu calismayla da uyumlu sekilde, ev
egzersizi grubuna gore DAS28 skorlart daha yiiksek olan KPR grubunda, global
PUKI skorlarinin da daha yiiksek oldugu saptandi.

Mckenna ve arkadaglar1 tarafindan RA hastalarinda egzersizin uyku kalitesi
tizerindeki etkisini arastiran bir randomize kontrollii ¢aligma yapilmis. 2 gruptan
olusan bu ¢alismada egzersiz grubu 10, kontrol grubu ise 8 kisiden olusturulmus.
Egzersiz grubuna 8 hafta siireyle, toplam 28 seans, haftada 2-5 kez olacak sekilde
aerobik egzersiz programi diizenlenmis. Kontrol grubuna egzersiz verilmeyip
sadece egzersizin sagliga olan faydalari anlatilmig. Calisma sonucunda egzersiz
verilen grupta kontrol grubuna kiyasla PUKI total skoru, uyku siiresi ve uyku

kalitesinde anlamli iyilesme tespit edilmis (327).

Yapilan bir¢ok ¢alisma uyku bozuklugu olan farkli popiilasyonlarda, farklh
egzersiz tiirlerinin siklikla yarar sagladigini gostermistir. Irwin ve arkadaslar tai
chi’nin orta derece uyku sikayetleri olan yasli hastalardaki etkisini yaptiklar
randomize kontrollii bir ¢aligma ile arastirmiglar. Bir gruba tai chi (59 kisi)
egzersizi verilirken diger gruba (53 kisi) saghik egitimi verilmis. 25 haftalik
caligma (16 hafta egitim, 9 hafta uygulama) sonucunda tai chi alan grupta diger
gruba kiyasla PUKI total skoru, alisilmis uyku etkinligi, uyku kalitesi, uyku siiresi
ve uyku bozuklugu iizerinde olumlu etki tespit etmisler (328).
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RA'1 hastalarda uyku bozuklugu sik goriilen bir durumdur. Agrn,
kortikosteroid kullanimi, depresyon, egzersiz eksikligi ve huzursuz bacak
sendromu gibi sebepler basta olmak iizere genelde etiyoloji multifaktoriyeldir
(329,330).

Santos ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir derlemede, egzersizin
proinflamatuar sitokin (interlokin IL-1, IL-6 ve timor nekroz faktorii-o)
seviyelerinde degisiklik yaratarak uykuyu etkiledigi ©ne siiriilmistir. Bu
derlemede, plazma proinflamatuar sitokin konsantrasyonundaki artig, saglikli
bireylerle yapilan deneysel ¢alismalarin yani sira siddetli ve kronik uyku hali,
apne ve enfeksiyonlar gibi patolojik durumlarda uyku bozuklugu ile
iligkilendirilmistir. Diislik seviyeler uyku tizerine olumlu yonde etki gosterirken,

yiiksek seviyelerin uyku bozuklugu yarattigini belirtmislerdir (331).

King ve arkadaslari, orta siddette uyku sikayetleri olan yash yetiskinlerde
aerobik egzersizin uyku Kkalitesi tizerindeki etkisini randomize kontrollii bir
calisma ile arastirmiglar. 20 kisiden olusan egzersiz grubuna haftada 4 kez, 30-40
dakika siire ile maksimum kalp hizi rezervinin %60-75’1 arasinda kosu bandi
egzersizi verilmis. 23 kisiden olusan kontrol grubuna ise egzersiz miidahalesi
yapilmamis. 16 haftalik bir egzersiz programindan sonra yapilan degerlendirmede
aerobik egzersiz verilen grupta, kontrol grubuna kiyasla PUKI total skoru, uyku

kalitesi, uyku latansi ve uyku siiresinde anlamli iyilesme tespit etmisler (332).

Bizim c¢aligmamizda da ev egzersizine ek olarak KPR alan grupta,
calismalarla benzer sekilde PUKI total skoru ve bazi alt parametrelerde iyilesme
tespit edildi. Sadece ev egzersizi alan grupta tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi
anlamli fark elde edilememis olmasi; aerobik egzersizin ev egzersizine iistiin
olmasi, uyku kalitesinin tek basina egzersize bagimli olmamasi, hastalarin ev

egzersiz programina uyumsuzlugu gibi nedenlere bagli olmus olabilir.

Hamami ve arkadaslarinin RA hastalarinda yorgunlugun, uyku kalitesi,
depresyon ve hastalik aktivitesiyle iligkisini inceleyen bir kesitsel calismasinda,
115 RA hastas1 ve yas- cinsiyet uyumlu 46 saglikli kontrol alinmis. Yorgunluk

i¢in Global Yorgunluk Indeksi Cok Boyutlu Degerlendirmesi, uyku kalitesi igin
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PUKI, depresyon i¢in BDO, hastalik aktivitesi i¢in DAS 28 skoru kullanilmis. RA
hastalarinin ortalama yorgunluk, uyku bozuklugu ve depresyon skorlari
kontrollere gore daha yiiksek saptanmis. Kotii uyku, depresyon ve yliksek hastalik
aktivitesi, yorgunluk ile anlamli olarak iliskili bulunmus (333). Bizim
calismamizda da bu ¢alismayla uyumlu bir sekilde, RA hastalarinin saglikli gruba
gore PUKI, Beck depresyon ve yorgunluk siddet dlgek skorlar1 anlamli sekilde
daha yiiksek saptandi. Benzer sekilde, K&tii uyku, depresyon ve yiiksek hastalik

aktivitesi, yorgunluk ile anlamli olarak iliskili bulundu.

Yentiir ve arkadaslart yaptiklar1 ¢aligmada RA hastalarinda pilates ve
aerobik egzersizlerin etkinliklerini karsilastirmiglar. Calismaya goniilli 30 RA
hastasi dahil edilmis. Hastalar 10’ar kisilik ti¢ gruba ayrilmis ve her gruba 8 hafta
tedavi uygulanmis. Birinci gruba pilates egzersizleri, ikinci gruba aerobik
egzersizler, lgciincii gruba ise kombine antrenman uygulanmis. Yorgunluk,
depresyon, uyku kalitesi, aerobik kapasite, agr1 ve yasam Kkalitesi
degerlendirmeleri; Yorgunluk Siddet Olgegi, Beck Depresyon Olgegi, Pittsburg
Uyku Kalitesi indeksi, 6 dakika yiiriime testi, McGill Agr1 Anketi-Kisa Formu ve
Romatoid Artrit Yasam Kalitesi indeksi kullanilarak yapilmis. Calisma sonucunda
pilates egzersizlerinin RA'l1 hastalarda aerobik egzersizlere benzer etkileri oldugu
ve RA'min rutin tedavisine Klinik pilates egzersizlerinin eklenmesinin
rehabilitasyonun basarisini artirabilecegi belirtilmis (334). Bizim ¢alismamizda da
bu calismayla benzer sekilde, aerobik egzersiz alan grupta yorgunluk siddet
olgegi, beck depresyon olgegi, 6 dakika yiiriime testi, PUKI skoru ve SF-36
skorlarinda iyilesme tespit ettik. Bu bize RA hastalarinda rutin tedaviye egzersizin

eklenmesinin gerekliligini diigiindiirmektedir.

Van dartel ve arkadaslari, RA’da aerobik egzersizin yorgunluk {izerine
etkisini bir meta analiz ile incelemisler. Calismaya kalp hizinin %50-90°1 arasinda
yogunlukta gerceklestirilen, en az 15 dakika siiren, haftada en az 2 kez olan ve 4
ardisik hafta boyunca siiren kara tabanli aerobik egzersiz programlarini igeren 5
randomize kontrollii ¢alismayr dahil etmisler. Analiz sonucunda aerobik
egzersizlerin RA hastalarinda, egzersiz yapmayanlara kiyasla yorgunlugu

azalttigini belirtmisler (335).
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Neuberger ve arkadaglar1 40-70 yas araligindaki RA hastalarinda egzersizin
yorgunluk, depresyon ve agri lizerindeki etkisini incelemisler. Birinci gruba (68
kisi) simif egzersizleri, ikinci gruba (79 kisi) video iizerinden izleyip yapmalari
gereken ev egzersiz programi verilmis. Ugiincii grup (73 kisi) ise kontrollerden
olusturulmus. Smuf egzersizi alan grupta, ev egzersizi ve kontrol grubuna kiyasla

yorgunluk ve depresyon 6lceklerinde anlamli azalma saptanmis (336).

Bizim c¢alismamizda da literatiirdeki calismalarla benzer sekilde her iKi
grupta da beck depresyon Ol¢eginde anlamli azalma tespit edildi. Yorgunluk
siddet oOl¢eginde ise, ev egzersizine ek olarak KPR alan grupta anlamli azalma
varken, sadece ev egzersizi alan grupta anlamli farklilik tespit edilemedi. Bunun
nedenleri; aerobik egzersizin sagladig1 pozitif katki ve ev egzersizine yeterince
uyum saglamamis olmak olabilir. Ayrica Beck depresyon ve Yorgunluk siddet
Olgegi son 1 hafta gibi kisa bir siireyi baz almaktadir. Bu da 6lgek skorlarinda
daha sik degisime yol agabilecek bir nedendir. Ek olarak KPR alan grupta
baslangic PUKI skorlari, beck depresyon skoru, yorgunluk siddet skoru ve
hastalik aktivitesi skorunun daha yiiksek olmasi da; kotii uyku, depresyon ve
yiiksek hastalik aktivitesinin, yorgunluk ile anlamli olarak iliskili oldugunu
gostermektedir. Calismamizda bu durumla uyumlu bir sekilde, PUKI total degeri
ile yorgunluk siddet ve depresyon skorlar1 arasinda pozitif yonde orta diizeyde

korelasyon saptandi.

Rugiene ve arkadaglari, Romatoid artritli hastalar ve kontrol grubu arasinda
psikometrik ve yasam Xkalitesi kriterlerini degerlendirmek i¢in SF-36 anketini
uyarlamak amaciyla yaptiklar1 kesitsel ¢alismaya 502 hasta, 83 saglikli kontrol
dahil etmisler. Romatoid artritli hastalar emosyonel durum disinda, yasam
kalitesinin hemen hemen tiim alanlarinda kontrol grubuna goére kotii olarak
saptanmis (337). Bizim ¢alismamizda da RA hastalar1 kontrol grubuna gore
fiziksel rol kisithligt ve agri disindaki parametrelerde kotii olarak saptandi.
Calismaya alinan tiim hastalar en az 3 aydir diizenli ilag tedavisini alan, DAS 28
skoru diigiik veya remisyonda olan kisilerdi. Bu durum kontrol grubuna gore
fiziksel rol kisithligr ve agr1 parametrelerinde farklilik olmamasina sebep olmus

olabilir.
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Sobue ve arkadaglar1 2022 yilinda yayinladiklar: sistematik derleme ve meta
analizde RA hastalarinda ¢esitli egzersiz tiirlerinin, farkli siddette ve farkli
popiilasyonlardaki etkilerini incelemigler. Calismaya 2014-2020 yillarinda
japonya’da yapilan 9 randomize kontrollii ¢alisma dahil edilmis. Calismalarda
heterojenite bildirilmis. Genel degerlendirmede tiim egzersiz tiirlerinde SF-36,
agrt skorlari, Michigan el sonug¢ anketi (MHQ), kol omuz el sorunlari anketi
(DASH) ve saglik degerlendirme anketi (HAQ-DI) gibi 6l¢eklerde iyilesme tespit
edilmis. Sonug olarak; RA tedavisinde egzersiz tedavisinin, hastanin agri, fiziksel
fonksiyon ve yasam Kkalitesine iliskin subjektif degerlendirmesini iyilestirdigi
saptanmis. Bununla birlikte hangi egzersiz tipinin daha etkili oldugu ve ne kadar

devam edilmesi ile ilgili veri elde edilememis (338).

Huiling Hu ve arkadaglar1 yaptiklar1 derlemede RA hastalarinda aerobik
egzersiz, kuvvetlendirme egzersizi, aerobik egzersiz ve kuvvet antrenmani ile el
egzersizlerinin etkilerini incelemisler. Tedavi protokolii, yogunlugu ve tiirii farkli
olan bu egzersizleri Kkarsilastirmiglar. 10 sistematik inceleme dahil
edilmis. Aerobik kapasite i¢in aerobik egzersiz; eritrosit sedimantasyon hizi ve 50
fit yiirlime siiresi i¢cin kuvvet antrenmani; aerobik kapasite, fiziksel islev ve
yorgunluk i¢in kuvvet antrenmant ile birlikte aerobik egzersiz; el fonksiyonu i¢in
el egzersizinin daha iyi sonuglar dogurdugunu tespit etmisler. Ek olarak RA
hastalarinin maksimum fayda saglayabilmeleri ic¢in kisinin semptomlarina gore
farkli egzersiz yontemi se¢ilmesi gerektigini, tedavinin bireysellesmesini
onermisler. Ayrica RA hastalar1 i¢in herhangi bir egzersiz tiirliniin, hi¢ egzersiz
yapmamaktan daha istiin oldugunu belirtmisler ancak egzersizin yogunlugu,

sliresi, tiirli ve sikligini belirleyememisler (339).

Rahman ve arkadaglarinin RA’da yasam kalitesini SF-36 kullanilarak
degerlendirdigi bir kesitsel gozlemsel c¢aligmaya, 62 RA hastasi alinmis.
Hastalarin cinsiyet, hastalik siiresi, hastalik aktivitesi, medikal tedavileri not
edilmis. Uzun siireli hastaligi, yiiksek hastalik aktivitesi olan ve Hastalik Modifiye
Edici Anti-Romatizmal Ilaglari (DMARD) diizensiz kullanan hastalarin yasam
kalitesinin kot oldugu tespit edilmis. SF-36 puanlar1 ile DAS-28 puanlar

arasinda anlamli bir negatif korelasyon tespit edilmis (340).
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Calismamizda ise RA+Ev egzersiz grubunda tedavi dncesi ve tedavi sonrast
SF-36 yasam kalitesi degerlendirmesinde anlamli farklilik goriilmedi. Literatiirde
cok sayida ¢alisma olmasina ragmen optimal egzersiz tipi, siiresi ve yogunlugu ile
ilgili bir konsensus mevcut degildi. Calismamizda saptanan bu sonug¢ bir¢ok
calisma ile uyumsuz goriinmektedir. Uyguladigimiz tedavi siiresinin yetersiz
kalma ihtimali, ev egzersiz programlarinin daha diisiik yogunlukta egzersizler
igermesi ve hastalarimizin ev egzersizlerine yetersiz uyumu sonuglar1 etkilemis
olabilir. RA+KPR+Ev egzersiz grubunda ise literatiirdeki ¢ogu ¢alismaya benzer
sekilde fiziksel fonksiyon, vitalite, mental saglik, agri, genel saglik
parametrelerinde tedavi sonrast anlamli iyilesme tespit edilirken; emosyonel rol
kisitlhiligl, fiziksel rol kisitliligi ve sosyal fonksiyonda ise istatistiksel olarak

anlaml fark tespit edemedik.

Cersit ve arkadaglarinin RA hastalar1 tizerinde kardiyak rehabilitasyon ve ev
egzersizlerinin etkisini aragtirdiklar1 tek merkezli kontrollii calismalarinda orta
derece hastalik aktivitesi (DAS28; 3.2 ila 5.1 arasi) olan 60 kadin hasta
incelenmis. Bir gruba (30 kisi) kardiyak rehabilitasyon verilmis, diger gruba (30
kisi) ise ev egzersiz programi verilmis. Kardiyak rehabilitasyon 10 hafta, haftada
3 seans olarak, diisiik yogunluk aralikli olarak baglanip, borg skalasi ekg ve kan
basinct degerleri goz Oniine alinarak haftalik revize edilmis. Bu gruba 10.
Haftadan sonra ev egzersizleri programi Vverilip 24. Hafta degerlendirilmis. Diger
gruba ise ev egzersiz programi verilmis. Program haftada ii¢ giin 20 ila 45 dakika
tempolu ylirliylis ve alt ve iist ekstremite kaslarini germe ve kuvvetlendirme
egzersizleri seklinde diizenlenmis. Hastalar haftalik olarak telefonla aranarak ev
egzersiz programina uymalari konusunda tesvik edilmis. Hastalar 10. ve 24.
Haftalarda degerlendirilmis. Degerlendirme sonucunda kardiyak rehabilitasyon
alan grupta, beck depresyon 06l¢egi, SF-36 (vitalite, agr1 ve fiziksel fonksiyon alt
parametrelerinde), DAS28, HAQ ve agr dlgeklerinde ev egzersiz grubuna goére
daha fazla iyilesme tespit etmisler (341). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde
kardiyopulmoner egzersiz istiin bulundu ancak ev egzersiz grubunda tedavi
Oncesi ve sonrasi arasinda fark tespit edilmedi. Bunun nedenlerinden biri RA
hastalarinda sedanter yasam egilimi ve yorgunluk nedeniyle ev egzersiz

programina uyum eksikligi olabilir. Ayrica bizim uyguladigimiz egzersiz 4
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haftalik bir periyodu kapsiyordu. Bu sebeple uzun vade etkileri ¢alismamizda

degerlendirilemedi.

Baran ve arkadaslarinin sedef hastaligt olan kisilerde serum irisin
diizeylerini arastirdigi ¢alismaya, aktif plak tipi psoOriazisi olan 37 hasta ve 15
saglikli kontrol alinmis. Hastalara topikal tedavi verilmis, 6ncesinde ve sonrasinda
serum irisin diizeyi bakilmis, psoriazis alani ve siddet indeksi (PASI), viicut kitle
indeksi (VKI), CRP diizeyi not edilmis. Serum irisin diizeylerinin CRP, yas,
hastalik siiresi ile pozitif korele oldugu saptanmis. Sonug¢ olarak da Irisinin,
psoriatik hastalarda inflamasyonun bir belirteci olabilecegi soylenmis (263).
Bizim ¢alismamizda da bu ¢aligmayla uyumlu sekilde irisin diizeyleri yas, hastalik

stiresi ve hastalik aktivitesi ile pozitif yonde korele olarak saptandi.

Young ve arkadaglarinin FNDCS5 ve irisin diizeyleri arasindaki iliskiyi
inceledikleri bir ¢aligmada, Oncelikle FNDCS geninin doku dagilimini
incelemisler ve alinan doku kesitlerinde en fazla kas dokuda eksprese edildigini
gdrmiisler. Sonrasinda genis bir VKI araligina sahip 18 saglikli yetiskinden alman
kas dokularinda FNDC5 mRNA ekspresyon seviyelerine bakilmis. Testlerde,
dolasimdaki FNDCS5 ve irisin diizeyleri de ol¢ililmiis ve bunlarin antropometrik ve
metabolik parametrelerle iliskileri icin, sirasiyla 117 orta yash saglikli kadin ve 14
obez denegin incelendigi iki kesitsel ¢alisma yapilmis. Ek olarak, Kilo kaybinin
FNDC5 mRNA ve/veya dolasimdaki irisin seviyeleri tizerindeki etkisini
incelemek igin, 14 obez denekte bariatrik cerrahi Oncesi ve sonrasinda Olglim
yapilmis. Akut ve kronik egzersizin etkisi daha sonra 8 haftalik bir siire boyunca
aralikli sprint kosu seanslar1 gergeklestiren 15 gen¢ saglikli yetiskinde
degerlendirilmis. Sonug¢ olarak; FNDC5 geninin insan kasinda eksprese edildigi,
yas ve kas Kkiitlesinin, dolasimdaki irisinin birincil belirleyicileri oldugu
anlasilmis; gen¢ erkek sporcularda, orta yash obez kadinlardan birkac¢ kat daha
yiiksek irisin diizeyleri bulunmus. Akut egzersize yanit olarak dolagimdaki irisin
seviyeleri artarken, viicut kiitlesindeki azalmaya paralel olarak kas FNDC35
mRNA ve dolagimdaki irisin seviyeleri cerrahi olarak indiiklenen kilo kaybindan

sonra azaldig1 goriilmiis (15).
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Literatiirde farkli goriisler olsa da Serum irisin diizeylerini etkileyen
parametrelerin incelendigi yukaridaki caligmalarla bizim ¢alismamizin sonuglar
biiyiikk oranda benzerdi. Hasta ve saglikli grubun demografik verileri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark olmamasina karsin ek olarak KPR alan grup, en
yiiksek yas ortalamasi, en yiiksek VKI, en yiiksek hastalik siiresi ve en yiiksek
hastalik aktivitesine sahipti. Tedavi oncesi KPR alan grubun serum Irisin
diizeylerinin diger gruplardan daha yiiksek olmasmmin bu durumla iliskili

olabilecegini diistinmekteyiz.

Huang ve arkadaslarinin OSAS’li (Obstriiktif sleep apne sendromu)
kisilerde serum irisin diizeylerini arastirdiklari ¢alismaya, VKI ve fiziksel aktivite
acisindan eslestirmis 28 OSAS hastas1 ve 28 saglikli kontrol dahil edilmis. OSAS"
tanimlamak icin tim gece laboratuvar tabanli polisomnografi kullanilmis. Son 4
haftadaki fiziksel aktiviteyi ve giindiiz uykululugunu degerlendirmek i¢in Son
Fiziksel Aktivite Anketi ve Epworth Uykululuk Olcegi Anketi kullanilmis. Kan
orneklerinde serum irisin, aglik kan sekeri ve insiilin seviyeleri ol¢lilmiis. Serum
irisin konsantrasyonlari kontrol, hafif OSAS, orta OSAS ve siddetli OSAS
gruplar1 ve apne/hipopne indeksi (AHI) ile anlamli korelasyon gostermis. Tim
yas, VKI, boyun, bel ve kalca cevresi, aclik kan sekeri seviyesi ve Epworth
Uykululuk Olgegi ve fiziksel aktivite skorlari, irisin seviyeleri ile negatif yonde
iliskili olarak degerlendirilmis (342).

Wang ve arkadaslarinin OSAS’11 hastalarda kan basinci ve irisin diizeyinin
iliskisini inceledikleri bir c¢alismada, 72 horlayan hastaya polisomnografiden
(PSG) once Epworth Uyku Skalas1 (ESS) degerlendirmesi yapilmis. Kan basinci,
civali tansiyon aleti ile {i¢ brakiyal TA (tansiyon arteriyel) degerinin ortalamasi
olarak alinmis. Irisin, OSAS i¢in siddetli ve oldukea siddetli grupta, kontrol ve
siddetli olmayan gruplara gére daha yiiksek saptanmuis. Irisin ile apne-hipopne
indeksi (AHI) ve kan basinci arasinda pozitif korelasyonlar bulunmus (343).
Bizim ¢alismamizda da bu calismayla uyumlu sekilde PUKI ile dlgiilen uyku

kalitesi ile irisin diizeyleri arasinda pozitif yonde zayif korelasyon saptandi.
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Tiim bu verilere bakildiginda, literatiirde ¢eliskili sonuglar olmasi, irisinin
pek cok faktdrden etkilendigini (yas, VKI, cinsiyet, fiziksel aktivite diizeyi),
hastalarda var olan ek hastaliklarin da irisin diizeyini etkileyebilecegini (RA, DM,
HT, KAH) gostermektedir. Uyku kalitesi kotii olan hastalarda OSAS varlig1 da
serum irisin diizeylerini etkiliyor gibi goriinmektedir. Bizim caligmamizda ise
uyku kalitesi degerlendirilmesi yapilan hastalarda kotli uyku kalitesi olanlar
OSAS agisindan polisomnografi ile degerlendirilmedi. Bu belirtilen durumlar

¢slismamizdaki irisin diizeyleri arasindaki farklilikta rol oynuyor olabilir.

Loffler ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada 4 farkli egzersiz
seklinin irisin tzerindeki etkisi aragtirllmis. Calismada, 18 ila 35 yaslan
arasindaki 28 geng, saglikli yetiskine giin boyunca hareketsiz faaliyetlerde
bulunmalar1 séylenmis, belirli saatlerde (8:30, 12:30, 18:30, 22:00) standart
kompozisyonlardan olusan ogiinler verilmis. Yemeklerden 30 dakika sonra ek
numuneler alinmis ve OGTT testi uygulanmis. Egzersiz gruplarina ise; Ik gruba
(29 kisi; 19 zayif ve 10 obez) 15 dakika yogun bisiklet ergometrisi, ikinci gruba
(28 kisi) 30 dakikalik karma egzersizi (10 dakika yiirtime, 10 dakika jimnastik ve
10 dakika kosu egzersizi), ti¢lincii gruba (58 obez) 6 hafta siire ile diizenli ev
egzersizi ve son gruba (34, 29, 25 kisilik 3 grup seklinde) ise siire daha uzun
tutularak 1 yil siire ile degisen siddette atrenman programi planlanmis. Calisma
sonucunda ilk 2 grupta 6lgiilen irisin diizeylerinde artis saptanirken, daha uzun
stire egzersize tabi tutulan diger 2 grupta anlamli farklilik tespit edilmemis.
Erigkinlerde irisin diizeylerinin yas, cinsiyet, obezite ve kas kiitlesinden
etkilendigini, buna karsin giinlik ritim ve Ogiinlerin irisin diizeylerindeki
degisikliklere katkida bulunmadigini gostermisler. Akut egzersizin irisin diizeyini

arttirdig1 ancak bu artigin kisa siire devam ettigini belirtmisler (232).

Timmons ve ark. 24 yetigskin gen¢ erkekte alti haftalik egzersiz programi
sonrasinda iskelet kasi biyopsileri yapmiglar ve FNDC5’in mRNA miktarinin
degismedigi neticesine varmiglardir. Ayni c¢alismada, 20-80 yas aras1 43
yetiskinde, 20 haftalik kontrollii ve siki antrenman sonucu yapilan biyopsilerde
FNDC5’in. mRNA miktarinda farklilik gostermedigi, dayaniklilik egzersiz

programi uygulanan 10 yasl, 10 genc bireyde ise egzersiz programi sonrasinda
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yapilan biyopsilerde, yasl bireylerde FNDC5 mRNA’sinda % 30’luk bir artis
belirlemiglerdir. Timmons ve arkadaslari yapmis olduklar1 ¢aligmalar sonucunda
irisin diizeylerinin egzersiz ile artip artmadig ile ilgili genelleme yapmanin dogru

olmadigi kanaatine varmislardir (235).

Norheim ve arkadaglari, akut ve kronik (devamli) egzersizin PGCl-a ve
irisin diizeyleri {izerindeki etkisini aragtirmiglar. Birinci grup (13 kisi)
normoglisemik ve normal kiloda olan erkek hastalardan, ikinci grup (13 kisi) ise
hiperglisemik ve asir1 kilolu erkek hastalardan olusuyordu (diyabet Oncesi
donem). 26 erkek hastaya haftada 4 seans, 12 hafta siireyle kombine olarak
dayaniklilik ve kuvvet egzersizleri uygulamislar. Tedavi oncesi ve tedavi sonrasi
hastalardan kas biyopsileri alinmis. 12 haftalik egzersizden sonra her iki grupta da
kasta PGC1-a ve FNDCS5 ekspresyonunun arttigint ancak dolagimdaki irisin
seviyelerinde bir artis saglamadigini belirtmigler. Akut egzersizin hemen
sonrasinda (3-60 dakika) bakilan serum irisin diizeyinde ise yaklasik olarak 1.2
kat artis oldugunu saptamislar. Plazma irisinin konsantrasyonu, diyabet Oncesi
deneklerde kontrollere kiyasla daha yiiksek bulunmus. Calisma sonucu irisinin
akut donemde yiikseldigini ancak devamli bir sekilde yapilan egzersiz sonrasi
bazal degerlerinde degisiklik olmadigini bildirmigler (231). Mevcut calismalar

irisin ve egzersiz iligkisinin tam olarak aydilatilamadigini diisiindiirmektedir.

Cemal ve arkadaglarimin Romatoid artritli hastalarda irisin diizeylerinin
uyku kalitesiyle korelasyonunu inceleyen bir ¢alismada, 58 RA hastasi ve 30
eslestirilmis saglikli kontrol alinmis. 28 eklemde hastalik aktivite skoru (DAS28-
ESR) ve Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi skoruna (PUKI) gére, PUKI skoru <5
olarak tanimlanan iyi uyuyanlar (grup 1) ve PUKI > 5 olanlar ise kotii uyuyanlar
(grup 2) olarak gruplandirilmis. Serum irisin diizeyleri 6l¢iilmiis. Sonug¢ olarak;
Serum irisin seviyeleri hastalik siiresi, sabah tutuklugu siiresi, DAS28-ESR ve
toplam PUKI skoru ile ters orantili olarak saptanmis ve irisinin olas1 bir anti-
inflamatuar rolii olduguna isaret edilmis. Ek olarak, Uyku kalitesi iyi olan RA
hastalarina ve saglikli kontrollere kiyasla uyku kalitesi kotii olan RA hastalarinda

irisin seviyeleri azalmig olarak bulunmus (344).
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Ercan ve arkadaslarinin RA hastalarinda akut aerobik egzersizin serum
interlokin-6 (IL-6), interlokin-1f (IL-1B), Timor Nekroz Faktorii-a (TNF-a),
irisin ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) diizeylerine etkisini
aragtirdiklar1 calismaya 40 RA hastast ve aym yasta 40 saghkli goniilli
katilmis. Tim katilimcilar, maksimum kalp atis hizinin %60-80'inde 30 dakika
boyunca kosu bandinda yiiriimiisler. Egzersiz dncesi ve sonrasinda kan 6rnekleri
almmis. Inflamatuar sitokinlerin baslangi¢ seviyeleri, irisin ve VEGF RA
hastalarinda kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmus. Her iki grupta da
egzersiz sonrast IL1P, TNF-a diizeylerinde azalma go6zlenmis. Serum VEGF
diizeyi RA grubunda diiserken kontrol grubunda artmis. irisin seviyeleri her iki
grupta da azalmis. IL-6 diizeyi kontrol grubunda degismezken RA grubunda
yiikselmis. RA hastalarinda tek bir egzersiz seansinin akut bir anti-inflamatuar
etkiye sahip oldugunu ve RA rehabilitasyon programina giivenle uygulanabilecegi

sonucuna varmislar (345).

Bizim c¢alismamizda ise hem RA+Ev egzersizi grubunda hem de
RA+KPR+EvV egzersizi grubunda tedavi oncesi ile sonrasi kiyaslandiginda irisin
diizeyinde artis tespit edilmis olsa da istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildir.
Literatirde  birgok  c¢alisma  farkli  egzersiz  modalitelerinin  farkli
kombinasyonlarinin irisin miktarina etkisini irdelemis olmasina ragmen bu
caligmalardaki heterojenlik sonuglar1 birlikte yorumlamayr zorlastirmaktadir.
Calismamizda kontrol serum Irisin diizeylerine hemen egzersiz bitiminde
bakilmamustir. Literatiirde ¢eliskili sonuglar mevcut olsa da, egzersiz ile akut ve
gecici bir irisin artiginin olabilecegi, farkli metabolik yolaklarin aktivasyonu ile
irisin artist meydana gelebilecegi ve egzersiz tiirii ve siddetinin sonuglar

degistirebilecegi sonuglari ¢ikarilabilir.

Pedard ve arkadaslart yaptiklari bir incelemede, RA hastalarinin
noropsikiyatrik belirtilerini agiklamada BDNF diizeylerinin etkili olabilecegini
Oone slirmislerdir. Artrit vakalarinda beyinde noéronal ve endotelyal BDNF
ekspresyonunun azaldigini, ek olarak noroinflamasyon, serebral endotelyal
disfonksiyon ve sedanter davranisin her birinin, BDNF sentezinin azalmasina

neden olabilecegini belirtmislerdir. Egzersizle modiile edilen Irisinin, hem
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noronlar hem de endotelyal hiicreler tarafindan BDNF sentezini pozitif olarak
diizenledigini vurgulamislardir. Gergekten de, Irisin onciisii, fibronektin tip III
alan igeren protein 5'in (FNDCS5) zorla ekspresyonu, noronlar tarafindan BDNF
geninin indiiklenmesine neden olurken, kiiltiirlenmis endotelyal hiicrelerin veya
damarlarin irisine maruz kalmasi NO {iretimini artirarak endotelyal BDNF
sentezinin pozitif diizenleyicisi olmustur (20). Bizim c¢alismamizda da bu
derlemeyle benzer sekilde irisin ve BDNF diizeyleri arasinda pozitif yonde orta
diizeyde korelasyon saptandi.

Monteiro ve arkadaslari yaptiklari bir incelemede, depresyon, uyku ve
BDNF arasindaki iligkiyi irdelemislerdir. Uyku bozuklugunun depresyonun ana
kalinti semptomu ve niiksetme i¢in major bir risk faktorii oldugunu, BDNF
diizeylerini yiikselten ve dolayisiyla uyku kalitesini iyilestiren tedavilerin, sadece
depresif semptomlarin iyilesmesini saglamakla kalmayip, ayni zamanda niiks
oranlarint da azaltacagimi  belirtmislerdir. Bu  ndrotrofinin  seviyelerinin
arttirllmasi, uyku kalitesini iyilestiriyor, strese karsi hassasiyeti azaltiyor ve
depresyona karst koruyucu bir faktér yaratiyor gibi goriinmektedir
(346). Calismamizda da BDNF diizeyi egzersiz sonrasi anlamli artig gosteren
aerobik egzersiz grubunda, depresyon ve yorgunluk siddet skorlarinda anlamli

tyilesme tespit edildi.

Wang ve arkadaslarinin uyku bozuklugu olan hastalarda tekrarlanan
ketamin infiizyonlarinin antidepresan etkinligini degerlendirdigi bir ¢alismasina,
12 giinliik bir siire i¢cinde ketamin tedavisi alan major depresif bozuklugu veya
bipolar bozuklugu olan 127 hasta dahil edilmis. Uyku kalitesi, 17 maddelik
Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi uyku bozuklugu faktdrii (SDF) (4, 5
ve 6. maddeler) ile degerlendirilmis. Serum beyin kaynakli norotrofik faktor
(BDNF) diizeyleri, baslangigta, 13. giinde ve 26. giinde oOl¢iilmiis. BDNF
seviyeleri, uykuya yanit verenlerde, yanit vermeyenlere gére dnemli 6l¢iide daha
yiksek saptanmig (347). Mevcut literatiir degerlendirildiginde, BDNF
diizeylerinin egzersizle artirilabilecegi ve BDNF diizeyleri yiiksek olan kisilerin
uyku Kkalitelerinin daha yiiksek olacagi sonucuna varilabilir. Nitekim bizim
calisgmamizda da baslangig verilerinde saglikli kontrol grubu en iyi uyku kalitesine

sahipti ve BDNF diizeyleri hasta gruplardan anlamli olarak daha yiiksekti. Ek
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olarak, BDNF diizeyi egzersiz sonrasi anlamli artis gosteren aerobik egzersiz
grubunda PUKI total ve alt skorlarinda anlamli iyilesme tespit edildi. BDNF

diizeyindeki artisin ek olarak depresif semptomlari da azalttig1 gozlendi.

Huang ve arkadaslari, saglikli insanlarda fiziksel aktivite ve egzersizin
BDNF {tizerindeki etkilerini tespit etmek igin yaptiklar1 derlemede 32 makaleyi
incelemisgler. Bu ¢aligmalar akut aerobik egzersiz, kronik aerobik egzersiz, kuvvet
antrenmanlari gibi farkli egzersiz tiirlerini icermekteymis. 15 ¢alisma akut aerobik
egzersizi arastirmis. Bu c¢alismalarda egzersiz protokolleri (tip, Siire, yogunluk)
heterojenmis. 15 calismanin 14", etki uzun siireli olmasa da, akut aerobik
egzersize yanit olarak periferik BDNF konsantrasyonlarinin 6nemli o6l¢iide
yiikseldigini gostermis. iki calisma, BDNF'deki artisin biiyiikliigiiniin egzersiz
yogunluguna bagli olabilecegini ©One silirmiis. Sadece bir ¢aligma, geng
eriskinlerde tek bir maksimum dongiiniin plazma BDNF {izerinde hicbir etkisi
olmadiginit bildirmis. Yedi c¢alisma, kuvvet antrenmaninin periferik BDNF
konsantrasyonlar1 lizerindeki etkilerini incelemis. Kontrolsiiz iki ¢aligma disinda,
bes arastirma, tek bir kuvvet antrenmanina veya uzun siireli kuvvet antrenmanina
yanit olarak BDNF'de 6nemli bir degisiklik tespit etmemis. Alti ¢alisma kronik
aerobik egzersizin BDNF tizerindeki etkilerini arastirmis. Egzersiz siireleri birkag
hafta ile 1 y1l arasinda olacak sekilde ¢ok degiskenmis. Alt1 calismadan dordii, bir
dayaniklilik antrenmani periyodundan sonra istirahat BDNF seviyelerinde artis
bildirirken, bir ¢aligma, aerobik egzersiz periyodunun BDNF konsantrasyonlarini
onemli olgiide etkilemedigini bulmus. Ek olarak, iki ¢alisma, BDNF yanitinin,
uzun bir aerobik egzersiz periyodundan sonra arttigini gostermistir. Derleme
sonucunda akut ve kronik egzersiz uygulamalarinin BDNF diizeyinde artigla
sonuglandigi ancak kuvvet egzersizlerinde ayni sonucun elde edilemedigi
neticesine varilmistir (348). Bizim ¢alismamizda da bu derlemeyle uyumlu sekilde
diizenli aerobik egzersiz verilen RA grubunda BDNF diizeyinde anlamli artis

saptandi.

Ferris ve arkadaslar1 tarafindan akut egzersizin insanlarda serum BDNF
diizeyleri lizerine etkilerini belirlemek ve egzersiz yogunlugu ile BDNF yanitlarn

arasindaki iligkiyi arastirmak icin yapilan calismaya 15 saglikli denek dahil
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edilmis. Deneklere farkli giinlerde ve farkli yogunlukta olacak sekilde bisiklet
ergometri ile 3 giinliik egzersiz programi hazirlanmig. Egzersiz programi yaklagik
30 dakika verilmis. Hastalarin egzersiz 6ncesi ve sonrast BDNF diizeylerine
bakilmis. Calisma sonucu egzersizin BDNF diizeylerinde artisa neden oldugu ve
egzersiz yogunlugundaki artisla BDNF diizeyindeki artisgin korele oldugu
belirtilmis (298).

Knaepen ve arkadaslar1 BDNF’nin akut egzersiz ve antrenmana yanitlarinin
incelendigi sistematik derlemede 24 ¢alismayr incelemisler. Derlemeye akut
aerobik egzersiz, kuvvet egzersizleri (diisiik veya yiiksek yogunluk), dayaniklilik,
diren¢ antrenman protokollerini igeren, saglikli veya komorbiditesi olan
caligmalar dahil edilmis. Dokuz ¢alisma randomize kontrollii c¢alisma, biri
randomize kontrollii olmayan bir ¢alisma, besi randomize olmayan kontrollii
calisma, besi randomize olmayan kontrollii olmayan karsilastirmali ¢alismalar ve
dort calisma geriye donlik gozlemsel calismalar imis. Genel olarak, dort farkh
egzersiz protokolii su sekilde ayirt edilebilir: akut aerobik egzersiz, kuvvet
egzersizi, bir aerobik ya da kuvvet antrenmani programi. Calismalarin 15’inde
akut aerobik egzersiz programi uygulanmis. Bu ¢alismalardan 7’si hem diisiik ila
orta hem de yliksek yogunluklu aerobik egzersizlerin etkisini arastirmis. 5 ¢alisma
sadece diisiik ila orta yogunluktaki egzersizleri arastirirken 3 ¢alisma ise sadece
yiiksek yogunluklu aerobik egzersizin etkisini arastirmis. Bu ¢aligmalar iizerinde
karsilagtirma yapmay1 zorlayan, her c¢alismanin egzersiz protokolunun farkli
olmasidir. Dort ¢alismada kuvvet antrenmani uygulanmis. Bes g¢alismada ise
aerobik antrenman programi uygulanmis. Calismalarda BDNF’nin kimyasal
analizine yonelik yontemler ¢ok heterojen ve yetersiz tanimlanmis. Calisma
sonucunda akut yogun aerobik egzersiz programi uygulananlarda akut diisiik
yogunlukta aerobik egzersiz uygulananlara kiyasla BDNF diizeyinde daha yiiksek
artis saglandigi ancak bu artisin gecici oldugunu belirtmisler. Akut Kkuvvet
antrenmani uygulanan iki ¢alismanin birinde BDNF diizeyinde artis saptanirken,
digerinde anlamli artis tespit edilmemis. Bir aerobik egzersiz programi uygulanan
calismalarin sonuglarinda sadece bir calismada BDNF diizeyinde artis tespit
edilirken, diger caligmalarda bu artis goriilmemistir. Kuvvet antrenmani

uygulanan hastalarin  sonuglar1  degerlendirildiginde BDNF artis1  tespit
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edilmemistir. Veriler toplu olarak degerlendirildiginde, BDNF’nin akut egzersiz
sonrast gegici olarak arttigi ve sonrasinda uzun siire devam etmedigi, fakat
egzersizin tetikledigi BDNF diizeyindeki kisa siireli artis ile kana salinan
BDNF’nin merkezi ve periferik dokularda olumlu yonde etki gdsterebilecegi

sOylenmistir (349).

Martinez-diaz ve arkadaglar1 2020 yilinda yiiksek siddetli aralikli egzersizin
BDNF ve kortizol diizeyi tizerindeki etkisini arastirdiklar1 bir ¢alisma yapmuiglar.
Calismalarinda, 25 geng saglikli erkege yalniz bir seans yiiksek siddette egzersiz
programi diizenlemisler. Egzersiz Oncesi, egzersiz bitiminde ve egzersiz
bitiminden 30 dakika sonra BDNF ve kortizol diizeylerine bakmiglar. Knaepen ve
arkadaslarinin calismasini destekler sekilde, egzersizden hemen sonra her iki
markerda da anlamli artis oldugu ancak 30 dakika sonrasinda ise artisin gerileyip

istirahat degerlerine ulagtigini tespit etmisler (350).

Imboden ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada ise, yatarak depresyon
tedavisi goren hastalarda uyku parametreleri, TNF-a, kortizol yanitt ve BDNF
diizeyleri tizerine aerobik egzersiz ve ek olarak germe egzersizlerinin etkileri
arastirtlmis. Orta-siddetli depresyonu olan 43 hasta, 6 hafta boyunca haftada 3 kez
gergeklesen yapilandirilmis bisiklet ergometrisiyle aerobik egzersiz (22 hasta) ve
yogunlugu daha diisiik olan biiyiik kas gruplarma yonelik aerobik egzersiz
programina (aktif kontrol- 21 hasta) rastgele atanmis. Kortizol diizeyi, serum
BDNF ve TNF-alfa baslangicta, 2 hafta sonra ve miidahaleden sonra
degerlendirilmis. 17 maddelik Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi
(HDRS17), Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi (PUKI) ile dlgiilen subjektif uyku
kalitesi ve polisomnografi (PSG) baslangicta ve miidahale sonrasinda uygulanmus.
Her iki grupta da baslangictan miidahale sonrasina kortizol diizeyinin azaldig
gbzlenmis. Serum BDNF diizeyi, zamanla 6nemli bir artis gosterirken, gece
Uyanma sayist onemli 6lgiide azalmis. Sonug olarak; kardiyorespiratuar zindeligin
arttigi  hastalar, depresyon siddetinde ve depresyonla iligkili uyku
parametrelerinde daha yiiksek iyilesmeler gostermis (351). Bizim ¢alismamizda
da BDNF diizeyinin arttigi aerobik egzersiz grubunda depresyon ve uyku

parametrelerinde iyilesme tespit edildi.
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Rodziewicz ve arkadaslarmin yaptiklari bir calismada, istirahatte ve
egzersizden sonra eritrosit piirin niikleotid konsantrasyonuyla iligkili olarak tek bir
kademeli egzersizin irisin ve BDNF plazma konsantrasyonlari tizerindeki etkisini
degerlendirmeyi amaglamislar. Dayanikli sporcular (antrenman deneyimi 38 + 6
yil) ve bir grup egitimsiz katilimet, tiikkenene kadar tek bir asamali artan egzersiz
testini tamamlamis. Kan, istirahatte ve egzersizden 10 dakika sonra iki kez
alinmis. ATP, ADP ve AMP konsantrasyonlar1 eritrositlerde degerlendirilmis.
Irisin ve BDNF'nin plazma konsantrasyonlar1 degerlendirilmis. ATP seviyesi
ve ATP/ADP oran1 degeri atletik grupta anlamli olarak daha yiiksek
bulunmus. Istirahat halindeki eritrosit enerji durumu ile korelasyon gdsteren
egitimli grupta da Onemli Olciide daha yiiksek bir BDNF konsantrasyonu
kaydedilmis. Tek seans egzersiz, her iki grupta da ATP eritrosit seviyelerinde
onemli bir artisa neden olmus. Her iki ekserkin (egzersizle salinan) de istirahatte
kirmizi kan hiicresi adenin niikleotidleri ve bozunma {irtinleri (BDNF pozitif ve
irisin negatif) ile onemli Ol¢lide korelasyon goéstermis. Egzersize yanit olarak
BDNF ve irisinin kan konsantrasyonu gruplar arasinda énemli dlclide fark teskil
etmemis. Elde edilen veriler, usta sporcularda daha yiiksek bir eritrosit enerji
durumunu ve daha diisiik plirin bozunma {iriinleri konsantrasyonunu ortaya
cikarmis. Ayrica istirahat plazma ekserkinleri de gruplar arasinda 6nemli 6lciide
farklilik gostermistir. Sonug olarak, uzun siireli egitim, daha yiiksek bir eritrosit
enerji durumu, daha diisiik pilirin bozunma {riinleri konsantrasyonu ve
degistirilmis ekserkin konsantrasyonu (daha yliksek BDNF ve daha diisiik irisin
kan konsantrasyonlar1) tarafindan yansitilan egzersiz adaptasyonu ile sonuglanmis
(352). Bu ¢alismaya bakildig1 zaman egzersiz adaptasyonu gergeklestiren kisilerde
daha yiiksek BDNF ve daha diisiik irisin konsantrasyonu anlamia gelen
degistirilmis ekserkin konsantrasyonu mevcuttur. Bizim calismamizda da diizenli
ve slipervizyon esliginde yapilan aerobik egzersizi verdigimiz grupta ekzerkin

konsantrasyonlarini benzer sekilde tespit etmis olabiliriz.

Calismamizda RA+EV egzersizi grubunda egzersiz tedavisi sonrasi serum
[risin diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli artis bulunurken, RA+KPR+Ev
egzersizi grubunda serum Irisin diizeylerindeki artis anlamli degildi. KPR alan

grupta ek olarak serum BDNF diizeylerindeki egzersiz tedavisi sonrasi artig
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istatistiksel olarak anlamli bulundu. Her iki molekiil i¢in ylizde degisim
tablolarina bakildiginda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik tespit edilemese
de korelasyon analizine bakildiginda irisin ve BDNF arasinda orta diizeyde pozitif
korelasyon saptandi. Yukarida da bazilarindan bahsettigimiz gibi literatiirde
egzersiz ve BDNF iliskisi ile ilgili ¢ok sayida ¢calisma mevcuttur. Bu ¢aligmalarda
birbirinden farkli sonuglara varilmigtir. Bu durum; BDNF artisinin akut ve gegici
bir ylikselis olmasi, merkezi sinir sistemi konsantrasyonunun periferik kan
konsantrasyonu ile uyumlu olmamasiyla da iliskili olabilir. Calismamizda
hastalardan alinan kan numuneleri egzersiz tedavisi sonrasi akut donemde
alimmamistir. Kargotich ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢aligmada, orta ila yogun
egzersizin kan hacminde azalmaya, psédo anemiye veya hemokonsantrasyona yol
actigina dikkat ¢ekmislerdir. Bundan dolayi, egzersiz veya antrenmandan sonra
kandaki  ¢bziinen maddelerdeki  degisikliklerin, Irisin ve BDNF
konsantrasyonunda egzersizin neden oldugu gergek bir degisiklik yerine kan
hacmindeki kaymalara bagli olarak hemokonsantrasyondaki dogal bir degisikligi
temsil edebilecegini iddia etmislerdir (353,354). Tiim bu verilere dayanarak,
serum BDNF ve Irisin diizeylerinin bircok parametreden etkilendigini

sOyleyebiliriz.

Calismamizin baz1 giiglii yanlar1 mevcuttu. Gruplar arasinda tedavi
oncesinde yas, cinsiyet, hastalik siiresi, egitim diizeyi, sigara ve alkol kullanima,
kullandiklar1 medikal tedavi, VKI, anti-CCP ve RF diizeyi acisindan istatistiksel
olarak anlaml fark yoktu. Calismamiz; aerobik egzersizin RA hastalarinda uyku
kalitesi, yorgunluk, yasam kalitesi, depresyon, serum BDNF ve irisin diizeyleri
tizerine etkisini inceleyen ilk ¢alismadir. Bu sebeple ¢alismamizin literatiire katk1

saglayacagini ve gelecekteki ¢aligmalara 151k tutacagini diislinliyoruz.

Calismamizin en Onemli Ozelliklerinden biri; tedavi baslangicinda hasta
gruplarinin =~ saghkli  grup ile karsilastirilarak  baslangic  verilerinin
degerlendirilmesidir. Literatiirde tedavi oncesi hasta grup ile saglikli grubu, uyku
kalitesi, yorgunluk, depresyon, yasam kalitesi, serum Irisin ve BDNF diizeyleri
acisindan karsilastirip aralarindaki farkliliklart ortaya koyduktan sonra, egzersiz

miidahalesiyle hasta gruplar arasinda parametrelerin degisimini karsilastiran bagka
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calisma bulunmamaktadir. Ayrica, degerlendirme parametrelerinin genis olmasi

da galismanin giiclinii artirmaktadir.

Calismamizin  kisithiliklari;; en biiyiikk limitasyonumuzun takip siiresi
oldugunu diisiiniiyoruz, hastalarin tedaviden sonraki 3.ay, 6.ay ve 12.ay gibi
kontrollerinin de oldugu bir c¢alisma gelecekte faydali olabilir. Bir diger
limitasyon ise hasta sayisinin azlig1 olabilir. Her ne kadar literatiire baktigimizda
en ¢ok hastanin dahil edildigi ve en ¢ok parametrelerin 6l¢iildiigii calisma olsak
da, daha biiyiik hasta sayilariyla daha anlamli sonuglar elde edilebilecegini

diisiiniiyoruz.

Diger bir limitasyonumuz da, tedavi Oncesi verilerin karsilastirilmasinda
DAS 28, PUKI total ve alt parametreleri, YSO, BDO, serum BDNF ve irisin
diizeyi, SF-36 baz1 alt parametreleri gibi degiskenlerde gruplar arasinda farklilik
istatistiksel olarak anlamli diizeyde idi. Gruplar rastgele secildigi i¢in bu
farkliligin olustugunu diisiinmekteyiz. Bu nedenle her iki grubun birbiriyle

karsilastirmasinda yiizde degisim skorlarini kullandik.

Sonug olarak; Aerobik egzersiz RA hastalarinda hastalik alevlenmesini
geciktirmede, uyku Kkalitesini ve buna ek olarak yorgunluk ve depresyonu
azaltmada, yasam kalitesini artirmada oldukga etkili, medikal tedaviyi destekleyici
bir tedavi olarak goriinmektedir. RA hastalarinin sedanter yasam ve depresyon
egilimi de gbz oniinde bulundurulursa fiziksel aktivite ve egzersiz rutin tedavinin

bir pargasi olmalidir.
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V1. SONUCLAR

1. Hastalarin hastalik aktivitesini 6l¢gmek i¢in kullanilan DAS 28 ESR ve
DAS 28 CRP skorlarina bakildiginda, RA+Ev egzersizi grubunda egzersiz
tedavisi sonrasi anlamli degisim saptanmazken, RA+KPR+Ev egzersizi grubunda

tedavi sonras1 DAS 28 skorlarinda istatistiksel olarak anlamli azalma tespit edildi.

2. Hastalarin uyku kalitesinin degerlendirilmesinde sik kullanilan 6l¢eklerden
olan PUKI degerlendirmesinde RA+EV egzersizi grubunda anlamli degisim
saptanmadi. Ek olarak KPR alan grupta ise PUKI total, Oznel uyku kalitesi, Uyku
latansi, Uyku bozuklugu parametrelerinin tedavi Oncesine gore tedavi sonrasi
donemde istatistiksel olarak anlamli sekilde azaldigi; uyku siiresi, alisilmis uyku
etkinligi, uyku ilact kullanim1 ve giindiiz islev bozuklugu puanlarinin ise tedavi
Oncesine gore tedavi sonrast donemde istatistiksel olarak anlamli fark yaratmadigi

saptandi.

3. Beck depresyon oOlgegi ile degerlendirilen depresyon skorunda her iki
grupta da tedavi sonrast anlamli iyilesme saptandi. Gruplar arasi karsilagtirmada

ise anlamli fark yoktu.

4. Hastalarda yorgunluk durumunu degerlendirdigimiz yorgunluk siddet
Olceginde sadece ev egzersizi alan grupta tedavi sonrast anlamli fark
saptanmazken, ek olarak KPR alan grupta tedavi sonrasi anlamli iyilesme

saptandi.

S. Yasam kalitesini degerlendirmede kullandigimiz SF-36 degerlendirme
anketi sonuglarina gore RA+EV egzersizi grubunda tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi
higbir alt parametrede iyilesme tespit edilmedi. RA+KPR+Ev egzersizi grubunda
ise fiziksel fonksiyon, vitalite, mental saglik, agri ve genel saglik puanlarinin
anlamli sekilde iyilestigi saptandi. Fiziksel rol kisitliligi, emosyonel rol kisitlilig
ve sosyal fonksiyon puanlarinin ise tedavi sonrasi degerlendirilmesinde

istatistiksel olarak anlamli fark yaratmadigi belirlendi.
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6. RA+Ev egzersizi grubunda tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi Ol¢iilen serum
irisin diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli artis saptanirken, RA+KPR+Ev
egzersizi grubunda serum irisin diizeyinde anlamli degisiklik izlenmedi. Her iki
grup arasinda tedavi oncesi Irisin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark olmasi sebebiyle hesaplanan yiizdelik degisim oranina bakildiginda ise

gruplar arasi istatistiksel olarak anlamlilik tespit edilemedi.

7. RA+KPR+Ev egzersizi grubunda serum BDNF diizeyinde istatistiksel
olarak anlamli artis saptanirken, RA+Ev egzersizi grubunda serum BDNF
diizeylerinde tedavi sonrast anlamli degisiklik izlenmedi. Her iki grup arasinda
tedavi 6ncesi BDNF degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmasi
sebebiyle hesaplanan yiizdelik degisim oranina bakildiginda ise gruplar arasi

istatistiksel olarak anlamlilik tespit edilemedi.

8. Kardiyopulmoner rehabilitasyon verilen RA grubunda hastalarin tedavi

sonrast 6 dakika yiiriime testi mesafelerinde istatistiksel olarak anlamli artis tespit

edildi.

9. Serum Irisin diizeyi ile yas, hastalik siiresi, DAS 28 ESR diizeyi ile diisiik
diizeyde pozitif korelasyon, DAS 28 CRP ve serum BDNF diizeyleri arasinda orta
diizeyde pozitif korelasyon saptandi. Ek olarak irisin diizeyi ile PUKI total,
alisilmis uyku etkinligi, uyku bozuklugu, uyku ilaci kullanimi alt parametrelerinde
ve yorgunluk siddet dlcegi puanlar arasinda diisiik diizeyde pozitif korelasyon

saptandi.

10.  Uyku kalitesini degerlendirmek amaciyla baktigimiz PUKI total degeri ile
DAS 28 ESR ve DAS 28 CRP skorlar1 arasinda pozitif yonde zayif korelasyon
bulunurken; Yorgunluk siddet ve Beck depresyon puanlari arasinda orta diizeyde

pozitif korelasyon saptandi.
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AEROBIK EGZERSIZIN ROMATOID ARTRIT HASTALARINDA UYKU
KALITESI, YORGUNLUK, YASAM KALITESI, DEPRESYON, SERUM
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VIl. OZET

Amag: Bu calismada, aerobik egzersizin RA hastalarinda uyku kalitesi,
yorgunluk, yasam kalitesi, depresyon, serum BDNF ve irisin diizeyleri {izerine
etkisini aragtirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza 2010 ACR/EULAR tani kriterlerine gore
romatoid artrit tanis1 konulmus 20-60 yas arasinda, DAS28 (Disease Activity
Score) <3.2 (diisiik hastalik aktivitesi veya remisyon) olan stabil 73 hasta ve yas-
cinsiyet uyumlu 78 saglikli erigkin dahil edildi. Hastalar rastgele 2 gruba ayrildi.
40 hasta iceren 1.gruba, EHA egzersizleri ve biiyiik kas gruplarina yonelik
giiclendirme egzersizlerini iceren ev egzersiz programi verildi. 33 hasta iceren
2.gruba ise ev egzersiz programina ek olarak 4 hafta siiresince, haftada 5 giin,
toplam 20 seans boyunca Opticare yazilimindaki bisiklet ergometrisi cihazinda
aerobik egzersiz programi uygulandi. Hastalarin egzersiz siddeti, orta yogunlukta
olup maksimum kalp hizi (220-yas) ve istirahat kalp hizina gére hesaplanan
Karvonen formiilii ile belirlendi. Program dncesi 6 DYT kullanilarak verilebilecek
maksimum yiik hesaplandi. Egzersiz boyunca hesaplanan Wmax’ in % 60-80’1
arasinda giic uygulandi. Hastalar tedavi baslangicinda ve tedavi bitiminde
(4.hafta) olmak tizere 2 kez ayni hekim tarafindan degerlendirildi. Hastalarin
demografik verileri, hastalik siiresi, medikal tedavisi ve otoantikor diizeyi (anti-
CCP, RF) kaydedildi. Hastalik aktivitesi DAS 28 ile, uyku kalitesi PUKI ile,
yorgunluk diizeyi YSO ile, depresyon BDO ile, yasam kalitesi SF-36 ile, egzersiz
kapasitesi 6DYT ile degerlendirildi. Biyobelirteg olarak; serum Irisin ve BDNF
diizeyleri ELISA kiti ile bakildi ve sonuglar ng/dl olarak kaydedildi. Saglikli
eriskin grubundan ise sadece bir defaya mahsus kan numunesi alinarak
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demografik ve klinik parametreler sorgulandi. Istatistisel analiz Windows icin
gelistirilmis SPSS 25 kullanilarak yapildi. p<0.05 olmasi, istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

Bulgular: ilk degerlendirmede RA hastalarinda saglikli kisilere kiyasla
uyku kalitesi ve yasam kalitesinin belirgin diisiik oldugu, yorgunluk ve
depresyonun ise daha fazla goriildiigii saptandi. Egzersiz tedavisi sonrasi her iki
RA grubunda da depresyon skorlarinda belirgin azalma olmasina ragmen gruplar
aras1 anlamli fark yoktu. Aerobik egzersiz alan grupta ek olarak DAS 28
skorlarinda azalma, PUKI total ve 6znel uyku kalitesi, uyku latansi, uyku
bozuklugu parametrelerinde azalma, Yorgunluk siddet 6lgegi puanlarinda azalma,
SF-36’da fiziksel fonksiyon, vitalite, mental saglik, agri, genel saglik alt
parametrelerinde iyilesme ve 6 dakika yiirime testi mesafesinde anlamli artig
tespit edildi (p<0.05). Tedavi Oncesi ve sonrasi serum irisin ve BDNF
diizeylerinin yiizdelik degisim oranlar1 karsilagtirildiginda gruplar arasinda
istatististiksel olarak anlamlilik gézlenmedi (p>0.05). BDNF ve irisin diizeyleri
birbirleriyle pozitif korelasyon gosterdi (r>0.50). Ek olarak Irisin diizeyi yas,
hastalik aktivitesi, hastalik siiresi ile zayif diizeyde pozitif korelasyon gosterdi
(r<0.50).

Sonu¢: Aerobik egzersiz, RA hastalarinda hastalik alevlenmesini
geciktirmede, yorgunluk ve depresyonu azaltmada, yasam kalitesi, egzersiz
kapasitesi ve uyku kalitesini artirmada oldukg¢a etkili ve medikal tedaviyi
destekleyici bir tedavi olarak goriinmektedir. RA hastalarinda fiziksel aktivite ve
egzersiz rutin tedavinin bir parcast olmaldir. Ote yandan gelecekte
biyobelirteglerin egzersiz ve uykuyla iliskisini daha net degerlendirebilmek i¢in
hasta sayisinin daha fazla oldugu, daha uzun takip siiresi olan ¢aligmalara ihtiyag
vardir. Bu ¢alisma; RA hastalarinda aerobik egzersizin uyku kalitesi, yorgunluk,
yasam kalitesi, depresyon, serum BDNF ve irisin diizeyleri {izerine etkisini
inceleyen ilk calismadir.

Anahtar kelimeler: Romatoid artrit, Uyku Kalitesi, Aerobik egzersiz,
Irisin, BDNF
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VIIl. ABSTRACT

Objective: In this study, we aimed to investigate the effects of aerobic
exercise on sleep quality, fatigue, quality of life, depression, serum BDNF and
irisin levels in RA patients.

Materials and Methods: 73 patients diagnosed with rheumatoid arthritis
according to the 2010 ACR/EULAR diagnostic criteria were included to our
study. Patients were between 20-60 years of age and had DAS 28 (Disease
Activity Score) <3.2 (low disease activity or remission). In addition, 78 age- and
sex-matched healthy adults were included. The patients were randomly divided
into two different groups. The first group, which included 40 patients, was given a
home exercise program including ROM exercises and strengthening exercises for
large muscle groups. In the second group, which included 33 patients, in addition
to the home exercise program, an aerobic exercise program was applied on the
bicycle ergometry device in the Opticare software for 4 weeks, 5 days a week, for
a total of 20 sessions. The exercise intensity of the patients was of moderate
intensity and was determined by the Karvonen formula calculated according to the
maximum heart rate (220-years) and resting heart rate. Before the program, the
maximum load that could be given to the patients was calculated using 6 MWT.
Between 60-80% of the calculated Wmax was applied throughout the exercise.
The patients were evaluated by the same physician twice, at the beginning of the
treatment and at the end of the treatment (4th week). Demographic data, disease
duration, medical treatment and autoantibody level (anti-CCP, RF) of the patients
were recorded. Disease activity was evaluated by DAS 28, sleep quality by PSQI,
fatigue level by FSS, depression by BDI, quality of life by SF-36 and exercise

capacity by 6 MWT. As a biomarker; serum Irisin and BDNF levels were
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evaluated with the ELISA kit and the results were recorded as ng/dl. Only one
blood sample was taken from the healthy adult group, demographic and clinical
parameters were questioned. Statistical analysis was done with Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS) 25 developed for Windows. p <0.05 was
considered statistically significant.

Results: In the first evaluation, it was determined that sleep quality and
quality of life were significantly lower in RA patients compared to healthy
individuals, and fatigue and depression were more common. Although there was a
significant decrease in depression scores in both RA groups after exercise therapy,
there was no significant difference between the groups. In addition, in the group
receiving aerobic exercise, DAS 28 scores decreased, PUKI total and subjective
sleep quality, sleep latency, sleep disorder parameters decreased, Fatigue severity
scale scores decreased, physical function, vitality, mental health, pain, general
health subscales in SF-36 parameters improved and a significant increase in the 6-
minute walking test distance were detected (p<0.05). When the percentage
changes in serum irisin and BDNF levels before and after treatment were
compared, no statistical significance was observed between the groups (p>0.05).
BDNF and irisin levels were positively correlated with each other (r>0.50).
Moreover, irisin level showed a weak positive correlation with age, disease
activity, and disease duration (r<0.50).

Conclusion: Aerobic exercise is very effective in delaying disease
exacerbation, reducing fatigue and depression, increasing quality of life, exercise
capacity and sleep quality in RA patients, and appears to be a supportive therapy
for medical treatment. Physical activity and exercise should be part of routine
treatment in RA patients. On the other hand, studies with a larger number of
patients and longer follow-up periods are needed in order to more clearly evaluate
the relationship of biomarkers with exercise and sleep in RA patients in the future.
This is the first study to examine the effects of aerobic exercise on sleep quality,
fatigue, quality of life, depression, serum BDNF and irisin levels in RA patients.

Key words: Rheumatoid arthritis, Sleep quality, Aerobic exercise, Irisin,
BDNF
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X.

EK-1: Hasta Degerlendirme Formu

EKLER

Olgu adi-soyadi

Protokol no /Tarih

Telefon no/ Adres

Dogum Yeri-Tarihi:

Yas ve Cinsiyet:

/I 1.K 2.E

Hastalik siiresi /RF ve anti-CCP varhgi

Sigara-alkol kullamimi/paket yil

Ogrenim Durumu;

1. Okuryazar degil 2. Okuryazar
4. Ortaokul 5. Lise 6. Universite

3. IIkdgretim

Boy-kilo-viicut kitle indeksi

Kullandig ilaclar ve dozu
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DAS 28 Skoru TO: TS:

Pittsburgh uyku kalite indeksi TO: TS:
Yorgunluk siddet dlgegi TO: TS:
TO/TS

Fiziksel fonksiyon:
SF-36 Yasam kalitesi anketi Fiziksel Rol Kisitlilig::
Emosyonel rol kisitlilig::
Vitalite(enerji/yorgunluk):
Mental saglik:

Sosyal fonksiyon:

Agri:

Genel saglik:

Beck Depresyon Olcegi TO: TS:

EK-2: Serum Irisin ve BDNF Diizeyleri

Tedavi 6ncesi (TO) | Tedavi sonrasi (TS)

BDNF (ng/dl)

Irisin (ng/dl)

6 (ALTI) DAKIKA YURUME TESTi MESAFESI (KPR GRUBU ICiN)
Tedavi 6ncesi (TO):

Tedavi sonrasi (TS):
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EK-3: DAS 28 Hastalik Aktivite Skoru
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DAS28 (Disease Activity Score 28)

Hastanin Adi Soyadi: Tarih: f f

Hassas Eklem Saysi Sis Eklem Sayisi

Hastalik Aktivite Skoru 28 (Deger Aralig;0 - 9,4)

Sis Eklem Sayisi: SES28
Hassas Eklem Sayisi: HES28
Eritrosit Sedimantasyon Hizi: ESH
Global VAS (genel saghk degerlendirmesi): VAS

DAS28-(0,56 x yHES28) + (0,28 x ,[SES28) + (0,70 x InESH) + (0,014 x VAS)

Remisyon: Diigiik Hastalik Aktivitesi: Orta Siddette Hastallk:  Yiiksek Hastalik Aktivitesi:
=26 2,6-32 3.2-5] =51

Fraresen J, vaa Riel PL (2005} Clim Exp Fhaumatol 2005 Sap-0ct; 23(5 Seppl 1905539

EK-4: Pittsburgh Uyku Kalite Indeksi
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1. Gegen ay geceleri genellikle ne zaman yattiniz? ...........cccocueee.. genel yatis saati

2. Gegen ay geceleri uykuya dalmaniz genellikle ne kadar zaman (dakika) aldi?

3. Gegen ay sabahlar1 genellikle ne zaman kalktiniz? ................. genel kalkis saati

4. Gegen ay geceleri kag saat uyudunuz (bu siire yatakta gec¢irdiginiz siireden
farkli olabilir) ......ccccccvveviieenieeeieens saat (bir gecedeki uyku siiresi)

Asagidaki sorularin her biri i¢in uygun cevabi se¢iniz.

5. Gegen ay asagidaki durumlarda belirtilen uyku problemlerini ne siklikla
yasadiniz?

(a) 30 dakika i¢inde uykuya dalamadiniz
a)Gegen ay boyunca hi¢
b)Ayda 1'den |
c)Ayda 1 veya 2 kez
d)Ayda 3 veyat

(b) Gece yarisi veya sabah erkenden uyandiniz
a)Gegen ay boyunca hi¢
b)Ayda 1'den |
c)Ayda 1 veya 2 kez
d)Ayda 3 veyat

(c) Banyo yapmak iizere kalkmak zorunda kaldiniz
a)Gegen ay boyunca hig
b)Ayda 1'den |
c)Ayda 1 veya 2 kez
d)Ayda 3 veya?

(d) Rahat bir sekilde nefes alip veremediniz
a) Gegen ay boyunca hig
b) Ayda 1'den |
c) Ayda 1 veya 2 kez
d) Ayda 3 veya?

(e) Oksiirdiiniiz veya giiriiltiilii bir sekilde horladiniz
a)Gecgen ay boyunca hig
b)Ayda 1'den |
c)Ayda 1 veya 2 kez
d)Ayda 3 veya?

() Asir1 derecede iisiidiiniiz
a)Gegen ay boyunca hi¢
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b)Ayda I'den |
c)Ayda 1 veya 2 kez
d)Ayda 3 veyat

(g) Asir1 derecede sicaklik hissettiniz
a)Gegen ay boyunca hig
b)Ayda I'den |
c)Ayda 1 veya 2 kez
d)Ayda 3 veyat

(h) Kotii rityalar gordiiniiz
a)Gegen ay boyunca hig
b)Ayda 1'den |
c)Ayda 1 veya 2 kez
d)Ayda 3 veya?

(1) Agr1 duydunuz
a)Gegen ay boyunca hig
b)Ayda 1'den |
c)Ayda 1 veya 2 kez
d)Ayda 3 veya?

(j) Diger nedenler liitfen belirtiniz. ...,
Gecgen ay diger nedenlerden dolayi ne kadar siklikla uyku problemi yasadiniz
a)Gegen ay boyunca hi¢
b)Ayda 1'den |
c)Ayda 1 veya 2 kez
d)Ayda 3 veyat

6. Gegen ay uyku kalitenizi biitiinii ile nasil degerlendirirsiniz
a) Cok iy1
b) Oldukga iyi
c¢) Oldukca kot
d) Cok koti

7. Gegen ay uyumaniza yardimei olmasi i¢in ne kadar siklikla uyku ilact (regeteli
veya recetesiz) aldiniz?

a)Gegen ay boyunca hig

b)Ayda 1'den |

c)Ayda 1 veya 2 kez

d)Ayda 3 veyat

8. Gegen ay araba siirerken, yemek yerken veya sosyal bir aktivite esnasinda ne
kadar siklikla uyanik kalmak i¢in zorlandiniz?

a)Gegen ay boyunca hig

b)Ayda 1'den |

c)Ayda 1 veya 2 kez

d)Ayda 3 veyat
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9. Gegen ay bu durum islerinizi yeteri kadar istekle yapmanizda ne derecede
problem olusturdu?

a)Hi¢ problem olusturmadi

b)Yalnizca ¢ok az bir problem olusturdu

¢)Bir dereceye kadar problem olusturdu

d)Cok biiytik bir problem olusturdu

10. Bir yatak partneriniz var mi1?
a)Bir yatak partneri veya oda arkadas1 yok
b)Diger odada bir partneri veya oda arkadas1 var
c)Partneri ayn1 odada fakat ayn1 yatakta degil
d)Partner ayn1 yatakta

11. Eger bir oda arkadas1 veya yatak partneriniz varsa ona asagidaki durumlari ne
kadar siklikta yasadiginizi sorun.

(a) Giirtiltili horlama
a)Gegen ay boyunca hi¢
b)Ayda 1'den |
c)Ayda 1 veya 2 kez
d)Ayda 3 veya?

(b)Uykuda iken nefes alip verme arasinda uzun araliklar
a)Gegen ay boyunca hi¢
b)Ayda 1'den |
c)Ayda 1 veya 2 kez
d)Ayda 3 veyat

(c)Uyurken bacaklarda segirme veya si¢crama
a)Gegen ay boyunca hig
b)Ayda 1'den |
c)Ayda 1 veya 2 kez
d)Ayda 3 veyat

(d)Uyku esnasinda uyumsuzluk veya saskinlik
a)Gegen ay boyunca hig
b)Ayda 1'den |
c)Ayda 1 veya 2 kez
d)Ayda 3 veya?

(e)Uyurken olan diger huzursuzluklariniz; liitfen belirtiniz...........cccccoeeveeriieneenenne.
a)Gegen ay boyunca hig
b)Ayda 1'den |
c)Ayda 1 veya 2 kez
d)Ayda 3 veya?
EK-5: Yorgunluk Siddet Ol¢egi
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Bugiin de dahil olmak tizere son bir hafta i¢erisindeki yorgunluk durumunuza
uygun olan secenegi isaretleyiniz

1. Yorgun oldugum zaman motivasyonum azalir
1 7
Hig katilmiyorum kesinlikle katilryorum

2. Egzersiz yapmak beni yoruyor
1 7
Hig katilmiyorum kesinlikle katiltyorum

3. Kolay yoruluyorum
1 7
Hig katilmiyorum kesinlikle katiltyorum

4. Yorgunluk fiziksel fonksiyonumu etkiler
1 7
Hig katilmiyorum kesinlikle katiltyorum

5. Yorgunluk benim i¢in siklikla problemlere neden olur
1 7
Hig katilmiyorum kesinlikle katiliyorum

6. Yorgunlugum fiziksel fonksiyonumu siirdiirmeme engel olur
1 7
Hi¢ katilmiyorum kesinlikle katiliyorum

7. Yorgunluk belirli gérev ve sorumluluklarimi etkiler

1 7

Hig¢ katilmiyorum kesinlikle katiliyorum
8. Yorgunluk beni yetersiz birakan en 6nemli 3 sikayetten biridir.

1 7

Hig¢ katilmiyorum kesinlikle katiliyorum

9. Yorgunluk isimi, aile ve sosyal hayatimi etkiler.
1 7
Hig¢ katilmiyorum kesinlikle katiliyorum

1= hi¢ katilmiyorum

2= katilmiyorum

3= katilmama egilimindeyim

4= fikrim yok

5=katilma egilimindeyim

6= katiliyorum

7= kesinlikle katiltyorum

EK-6: SF-36 Yasam Kalitesi Anketi

1. Genel olarak saghgimiz i¢in asagidakilerden hangisini sdyleyebilirsiniz?
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a. Miikemmel
b. Cok iyi
C. Iyi
d. Orta
e. Kot
2. Bir yi1l 6ncesiyle karsilastirdiginizda, simdi genel olarak sagliginizi nasil
degerlendirirsiniz?
a. Bir y1l 6ncesine gore ¢cok daha iyi
b. Bir y1l 6ncesine gore biraz daha iyi
C. Bir y1l 6ncesiyle hemen hemen ayni
d. Bir y1l 6ncesine gore biraz daha kot
e. Bir yi1l 6ncesinden ¢ok daha kotii
3. Asagidaki maddeler giin boyunca yaptiginiz etkinliklerle ilgilidir. Saglhigimniz
simdi bu etkinlikleri kisitliyor mu? Kisitliyorsa ne kadar?
a.  Kosmak, agir kaldirmak, agir sporlara katilmak gibi agir etkinlikler
Evet, oldukca kisitliyor Evet, biraz kisitliyor Hayir, hi¢ kisitlamiyor
| a a
b. Bir masay1 ¢ekmek, elektrik siipiirgesini itmek ve agir olmayan sporlari
yapmak gibi orta dereceli etkinlikler
Evet, oldukca kisitliyor Evet, biraz kisitliyor Hayir, hi¢ kisitlamiyor
a a O
¢.Giinliik aligveriste alinanlari kaldirma veya tagima
Evet, oldukca kisithiyor Evet, biraz kisitliyor Hayir, hi¢ kisitlamiyor
a (| (]
d. Merdivenle ¢ok sayida kat ¢ikma
Evet, oldukea kisitliyor Evet, biraz kisitliyor Hayir, hi¢ kisitlamiyor
a a O
e.Merdivenle bir kat ¢gitkma
Evet, oldukca kisithiyor Evet, biraz kisitliyor Hayir, hi¢ kisitlamiyor
0 U L
f.Egilme veya diz ¢cokme
Evet, oldukca kisithiyor Evet, biraz kisitliyor Hayir, hi¢ kisitlamiyor
O a O
g. Bir iki kilometre yiiriime
Evet, oldukca kisithiyor Evet, biraz kisitliyor Hayir, hi¢ kisitlamiyor
(] a (]
h. Birkag yiiz metre yiiriime
Evet, oldukca kisithiyor Evet, biraz kisitliyor Hayir, hig¢ kisitlamiyor
O a O
i. Yiiz metre yiiriimek
Evet, oldukga kisitlyor Evet, biraz kisitliyor Hayrr, hi¢ kisitlamiyor
(] a O
J. Kendi kendine banyo yapma veya giyinme
Evet, oldukca kisitliyor Evet, biraz kisitliyor Hayir, hi¢ kisitlamiyor
(] a O

4. Son 4 hafta boyunca bedensel sagliginizin sonucu olarak, isiniz veya diger glinliik
etkinliklerinizde, asagidaki sorunlardan biriyle karsilagtiniz mi?

a. Is veya diger etkinlikler i¢in harcadiginiz zamani azalttiniz mm?

b. Hedeflediginizden daha azin1 m1 basardiniz?
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c. Isveya diger etkinliklerinizde kisitlanma oldu mu?
d. s veya diger etkinlikleri yaparken giigliik ¢ektiniz mi? (6rnegin daha
fazla ¢caba gerektirmesi)
1. Evet 2. Hayir
5. Son 4 hafta boyunca, duygusal sorunlarinizin (6rnegin ¢okkiinliik veya kaygi)
sonucu isiniz veya diger giinliik etkinliklerinizle ilgili asagidaki sorunlarla karsilastiniz
m1?
a. Is veya diger etkinlikler i¢in harcadigmniz zamani azalttimiz ni?
b. Hedeflediginizden daha azin1 m1 basardiniz?
C. Isinizi veya diger etkinliklerinizi her zamanki kadar dikkatli yapamiyor
muydunuz?
1. Evet 2. Hayir
6. Son 4 hafta boyunca bedensel sagliginiz veya duygusal sorunlariniz, aileniz,
arkadas veya komsularinizla olan olagan sosyal etkinliklerinizi ne kadar etkiledi?
Hig etkilemedi
Biraz etkiledi
Orta derecede etkiledi
Oldukga etkiledi
Asir etkiledi
Son 4 hafta boyunca ne kadar agrimiz oldu?
Hig
Cok hafif
Hafif
Orta
Siddetli
Cok siddetli
Son 4 hafta boyunca agriniz, normal isinizi (hem evislerinizi hem ev dis1 isinizi
isiiniiniiz) ne kadar etkiledi?
Hig etkilemedi
Biraz etkiledi
Orta derecede etkiledi
Oldukga etkiledi
Asin etkiledi
Asagidaki sorular sizin son 4 hafta boyunca neler hissettiginizle ilgilidir. Her soru
i¢in sizin duygularinizi en iyi karsilayan yaniti, son 4 haftadaki sikligin1 g6z oniine alarak,
seciniz.

T OP RO TR APO0 TR NO2O T

a. Kendinizi yagsam dolu hissettiniz mi?
Her zaman Cogu zaman Oldukga Bazen Nadiren  Higbir zaman
O O Ood O O
b. Cok sinirli bir insan oldunuz mu?
Her zaman Cogu zaman Oldukga Bazen Nadiren  Higbir zaman
O O o d O O
¢.Sizi higbir seyin neselendiremeyecegi kadar kendinizi lizgiin hissettiniz mi?
Her zaman Cogu zaman Oldukga Bazen Nadiren  Higbir zaman
O O OO O O
d. Kendinizi sakin ve uyumlu hissettiniz mi?
Her zaman Cogu zaman Oldukga Bazen Nadiren  Higbir zaman
O O OO O O
e. Kendinizi enerjik hissettiniz mi?
Her zaman Cogu zaman Oldukga Bazen Nadiren  Higbir zaman
O O o d O O

f.Kendinizi kederli ve hiiziinlii hissettiniz mi?
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Her zaman Cogu zaman Oldukga Bazen Nadiren  Higbir zaman

O O oo O O
g. Kendinizi tiikenmis hissettiniz mi?
Her zaman Cogu zaman Oldukga Bazen Nadiren  Higbir zaman
O O OO O O
h. Kendinizi mutlu hissettiniz mi?
Her zaman Cogu zaman Olduk¢a Bazen Nadiren  Hig¢bir zaman
O O oo O O
i.Kendinizi yorgun hissettiniz mi?
Her zaman Cogu zaman Oldukga Bazen Nadiren  Higbir zaman
O O oo O O
10. Son 4 hafta boyunca bedensel sagliginiz veya duygusal sorunlariniz sosyal
etkinliklerinizi (arkadas veya akrabalariizi ziyaret etmek gibi) ne siklikta etkiledi?
a. Her zaman
b. Cogu zaman
C. Bazen
d. Nadiren
e. Higbir zaman
11. Asagidaki her bir ifade sizin i¢in ne kadar dogru veya yanlistir?

Her bir ifade i¢in en uygun olanini isaretleyiniz.
a. Diger insanlardan biraz daha kolay hastalaniyor gibiyim.

Kesinlikle dogru Cogunlukla dogru Bilmiyorum Cogunlukla yanlis Kesinlikle yanlig
(] (] (] O (]
b. Tanidigim diger insanlar kadar saglikliyim.

Kesinlikle dogru Cogunlukla dogru Bilmiyorum Cogunlukla yanlis Kesinlikle yanlig
(| (| O a O
c.Sagligimin kotiiye gidecegini diisiiniiyorum.

Kesinlikle dogru Cogunlukla dogru Bilmiyorum Cogunlukla yanlhis Kesinlikle yanlis
O O O O O
d. Sagligim mikkemmel

Kesinlikle dogru Cogunlukla dogru Bilmiyorum Cogunlukla yanlis Kesinlikle yanlig
(] (] (] a O

EK-7: Beck Depresyon Olcegi
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Asagida gruplar halinde bazi ciimleler ve 6niinde sayilar yazilidir. Her gruptaki
climleleri dikkatle okuyunuz.

BUGUN DAHIL GECEN HAFTA ICINDE kendinizi nasil hissettiginizi en iyi
anlatan ciimleyi secin ve yanindaki KUTUCUGU isaretleyin. Seciminizi
yapmadan once gruptaki climlelerin hepsini dikkatle okuyunuz ve yalnizca bir
maddeyi isaretleyin.

(0) Kendimi {iziintiili ve sikintili hissetmiyorum.

1) Kendimi tiziintiilii ve sikintil1 hissediyorum.

(2) Hep iiziintiili ve sikintiliyim. Bundan kurtulamiyorum.
3) O kadar iiziintiili ve sikintiliyim ki artik dayanamiyorum.
0) Gelecek hakkinda umutsuz ve karamsar degilim.

Q) Gelecek hakkinda karamsarim.

(2) Gelecekten bekledigim higbir sey yok.

(3) Gelecegim hakkinda umutsuzum ve sanki higbir sey diizelmeyecekmis
gibi geliyor.

0) Kendimi basarisiz bir insan olarak gérmiiyorum.

(1) Cevremdeki bir¢ok kisiden daha ¢ok basarisizliklarim olmus gibi
hissediyorum.

(2) Gegmisime baktigimda basarisizliklarla dolu oldugunu goriiyorum.
(3) Kendimi tiimiiyle basarisiz bir kisi olarak goriiyorum.

0) Birgok seyden eskisi kadar zevk aliryorum.

(1) Eskiden oldugu gibi her seyden hoslanmiyorum.
(2) Artik higbir sey bana tam anlamiyla zevk vermiyor.
(3) Herseyden sikiliyorum.

0) Kendimi herhangi bir sekilde suglu hissetmiyorum.

1) Kendimi zaman zaman suclu hissediyorum.
(2) Cogu zaman kendimi suglu hissediyorum.
(3) Kendimi her zaman suglu hissediyorum.

(0) Kendimden memnunum.

(1) Kendi kendimden pek memnun degilim.
2 Kendime ¢ok kiziyorum.

(3) Kendimden nefret ediyorum.

0) Bagkalarindan daha kétii oldugumu sanmiyorum.
(1) Zay1f yanlarim veya hatalarim i¢in kendi kendimi elestiririm.
(2) Hatalarimdan dolay1 her zaman kendimi kabahatli bulurum.

(3) Her aksilik karsisinda kendimi kabahatli bulurum.

0) Kendimi 6ldiirmek gibi diisiincelerim yok.
(1) Zaman zaman kendimi 6ldiirmeyi diisiindiigiim oluyor, fakat
yapmiyorum.
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(2)

3) Firsatin1 bulsam kendimi 6ldiirtirim.

0) Her zamankinden fazla icimden aglamak gelmiyor.

(1) Zaman zaman i¢gimden aglamak geliyor.

(2) Cogu zaman agliyorum.

(3) Eskiden aglayabilirdim simdi istesem de aglayamiyorum.

(0) Simdi her zaman oldugumdan sinirli degilim.

1) Eskisine kiyasla daha kolay kiziyorum.

(2) Simdi hep sinirliyim.

(3) Bir zamanlar beni sinirlendiren seyler simdi hi¢ sinirlendirmiyor.
0) Bagkalar ile goriismek, konugmak istegimi kaybetmedim.

(1) Baskalart ile eskisinden daha az konusmak, goriismek istiyorum.
(2) Bagkalar ile konusma ve goriisme istegimi kaybettim.

(3) Hig kimseyle goriisiip, konusmak istemiyorum.

0) Eskiden oldugu kadar kolay karar verebiliyorum.

Q) Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyorum.

(2) Karar verirken eskisine kiyasla ¢ok giicliik ¢ekiyorum.

(3) Artik hi¢ karar veremiyorum.

0) Aynada kendime baktigimda bir degisiklik gérmiiyorum.

(1) Daha yaglanmigim ve ¢irkinlesmisim gibi geliyor.

(2) Gorilintisiimiin ¢ok degistigini ve daha ¢irkinlestigimi hissediyorum.
(3) Kendimi ¢ok ¢irkin buluyorum.

0) Eskisi kadar iyi ¢alisabiliyorum.

(1) Bir seyler yapabilmek i¢in gayret gdstermem gerekiyor.

(2) Herhangi bir seyi yapabilmek i¢in kendimi ¢ok zorlamam gerekiyor.
(3) Higbir sey yapamiyorum.

0) Her zamanki gibi iyi uyuyabiliyorum.

(1) Eskiden oldugu gibi iyi uyuyamiyorum.

(2) Her zamankinden bir-iki saat daha erken uyaniyorum ve tekrar
uyuyamiyorum.

(3) Her zamankinden ¢ok daha erken uyaniyorum ve tekrar uyuyamiyorum.
0) Her zamankinden daha ¢abuk yorulmuyorum.

(@D)] Her zamankinden daha ¢abuk yoruluyorum.

(2) Yaptigim hemen her sey beni yoruyor.

3) Kendimi higbir sey yapamayacak kadar yorgun hissediyorum.
© Istahim her zamanki gibi

(1) Istahim eskisi kadar iyi degil

2 Istahim ¢ok azaldu.

Kendimi 6ldirmek isterdim.
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(3) Artik hig¢ istahim yok.

0) Son zamanlarda kilo vermedim.
1) Iki kilodan fazla kilo verdim.
(2) Dort kilodan fazla kilo verdim.
3) Alt1 kilodan fazla kilo verdim.

0) Sagligim beni fazla endiselendirmiyor.

(1) Agrn, sanci, mide bozuklugu veya kabizlik gibi rahatsizliklar beni
endiselendiriyor.

(2) Sagligim beni endiselendirdigi igin baska seyler diisiinmek zorlasiyor.
(3) Saglhigim hakkinda o kadar endiseliyim ki, bagka higbir sey
diisiinemiyorum.

0) Son zamanlarda cinsel konulara olan ilgimde bir degisme farketmedim.
(1) Cinsel konularda eskisinden daha az ilgiliyim.

(2) Cinsel konularda simdi ¢ok daha az ilgiliyim.

(3) Cinsel konulara olan ilgimi tamamen kaybettim.

0) Bana cezalandirilmisim gibi gelmiyor.
(1) Cezalandirilabilecegimi seziyorum.
(2) Cezalandirilmay1 bekliyorum.

(3) Cezalandirildigimi hissediyorum.

1-10: ARASI PUAN NORMAL

11 - 16: HAFIF RUHSAL SIKINTI

17 - 20: SINIRDA KLINIK DEPRESYON
21 - 30: ORTA DEPRESYON

31 - 40: CIDDI DEPRESYON

40 UZERI: COK CIDDi DEPRESYON

17 VE UZERI UZUN SURELI PUANLAMA TIBBI DESTEK ALMANIZI
GEREKTIRIR
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